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(57) Abstract 

Compounds of the formula (I) in which A is oxygen, sulphur or NH; B is a group of die formula (Ea) or (lib); and the other variables 
have the meaning given in claim 1, may be used as inhibitors of the enzyme cyclo-oxygenase n. 

(57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Foimel (I), in der A Sauerstoff, Schwefel Oder NH, B eine Gruppe der Formel (Ha) oder (Kb) bedeuten; und die 
andercn Variablen die in dem Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben; sind verwendbar als Hemmer des Enzym Cyclooxygenase n. 
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DERIVATE VON BENZOSULFONAMIDEN ALS HEMMER DES ENZYM CYCLpOXYGENASE II 

Die Erfindung betriffi neue Derivate von Benzolsulfonsauren mit antiinflammatorischer Wir- 
kung. 

5 

Prostaglandine spielen eine entscheidende Rolle in Entzundungsprozessen und die Hemmung 
der Prostaglandinbildung, speziell der Bildung von PGG 2? PGH 2 und PGE 2 ist die gemeinsame 
Eigenschaft von antiinflammatorisch wirkenden Verbindungen. Die bekannten nicht steriodalen 
antiinflammatorischen Wirkstoffe (NSAIDs), die bei Entzundungsprozessen Prostaglandin- 
10 induzierten Schmerz und Schwellungen reduzieren, beeinflussen auch Prostaglandin-regulierte 
Prozesse, die nicht mit Entzundungsprozessen einhergehen. Daher verursachen die meisten 
bekannten NSAIDs in hoheren Dosen unerwiinschte Nebenwirkungen, oft sogar lebensbedro- 
hende Geschwiire, insbesondene Magengeschwiire, Magenblutungen und deigleichen. Dadurch 
vvird das therapeutische Potential dieser Verbindungen entscheidend eingeschrankt. 

15 

Die meisten bekannten NSAIDs hemmen die Bildung von Prostaglandin durch Hemmung 
von Enzymen im menschlichen Arachidonsaure-Stoffwechsel, insbesondere durch Hemmung 
des Enzyms Cyclooxygenase (COX). Ein erst vorkurzem entdecktes Enzym des menschlichen 
Arachidonsaure-Stoffwechsels ist das Enzym Cyclooxygenase II (COX-2). (Proc. Natl. Acad. 

20 Sci. USA, 89, 7384, 1992). COX-2 wird durch Cytokine oder Endotoxine induziert. Die Ent- 
deckung dieses induzieibaren Enzyms, das in Entzundungsprozessen eine entscheidende Rolle 
spielt, erof&et die Moglichkeit selektiv wirksame Verbindungen mit antiinflammatorischer 
Wiikung zu suchen, die den EntzundungsprozeB wirksamer hemmen ohne andere 
Prostaglandin-regulierte Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Ne- 

25 benwirkimgen aufweisen. 

Aus WO 94/13635 sind 5-MethyIsulfonamid-l-indanone bekannt, die das Enzym Cyclooxyge- 
nase II hemmen und daher bei der Behandlung von Entzundungsprozessen eingesetzt werden 
konnen. Das Potential und die Nebenwirkungen dieser Verbindungen sind bisher noch nicht zur 
30 , . , Ganz P. jbgddftt Ferner sind diese bekgnnten Verbindungen schlecht loslich und weisen daher 
entscheidende Nachteile bei der Formuliemng und Anwendung auf. Es besteht daher nach vvie 
vor der Bedaif an neuen Cyclooxygenase II-selektiven Verbindungen, die durch ihr Wirk- und 
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Nebenwiricungsprofil sicher und effizient in der Anwendung bei der Behandlung von entzundli* 
chen Prozessen sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung neuer nichtsteroidaler Ent- 
5 zundungshemmer (NSAIDs), die selektiv Cyclooxygenase II (COX-2) hemmen, und daher we- 
niger und vveniger schwere unervvunschte Nebenwirkungen aufweisen. 

Diese Aufgabe konnte unerwarteterweise durch die Bereitstellung von neuen Derivaten von 
Benzolsulfonsauren geldst werden. Diese neuen Verbindungen weisen durch ihre selektive 
1 0 Wiikung auf das Enzym Cyclooxygenase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, 
antipyretrische und antiallergische Wirkung auf, ohne jedoch die SuBerst unerwunschten Ne- 
benwirkungen bekannter Antiinflammatorika aufeuweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der Foimel I 




in der 

A Sauerstoff, Schwefel oderNH, 

Ri einen gegebenenfells ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl, CFj oder Alkoxy sub- 
20 stituierter CycloalkyK Aryl- oder Heteroarylrest 

B eine Gruppe der Formel II a oder II b 
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R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, 

einen AralkyI- Aryl- oder Heteroarylrcst oder einen Rest (CH^-X, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise 
5 oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N. O, oder 
S. der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-. Alkylaryl- oder Aiylrest oder einen Rest 
(CH 2 ) n -X substituiert sein kann. 

R 2 ' Wasserstoff. einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, einen AralkyI- Aryl- oder He- 
teroarylrcst oder einen Rest (CH 2 ) n -X, 
1 0 wobei 

X Halogen, N0 2 , -OR^ -COR^ -CO^, - OCO^, -CK -CONRjORs, -CONR4R5, - 
SRa, -S(0)R4 ? -S(0) 2 R,, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHSCO)^ 

Z -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH=CH-, -CH=CH-CH 2 -, -CH 2 -CO-, -CO- 
CH 2 , -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 _, -CH 2 NH-, -N=CH-, -NHCH-. -CH 2 -CH 2 -NH-, -CH=CH-, 
15 >N-R 3 ,>O=0,>S(0) m , 

R4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl. AralkyI oder Aiyl. 
n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R$ einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen, der gegebenen- 
falls durch Halogen oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, oder CF 3 und 
20 m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

mit der Bedingung, daB A nicht O bedeutet, wenn R* CF 3 bedeutet 
und deren phaimazeutisch vertragliche Salze. 

25 A bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH. 

Ri bedeutet einen Cycloalkylrest, beispielsweise einen Cyclohexyl- oder einen Cyclopentylrest, 
einen Aiylrest, beispielsweise einen Phenylrest, oder Heteroarylrest, beispielsweise einen Furyl- 
3 Thienyl-, ThiazolyK Imidazolyl-, Thiadiazolyl-, Pyridyl-, Pyrazolylrest. 
30 Diese Reste konnen gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, Br, 
oder durch CF 3 oder Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl. Propyl, iso- 
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Propyl. Butyl, iso-Butyl oder tertiar-Butyl oder Alkoxy mit 1 - 4 G- Atomen, beispielsweise 
Methoxy. Ethoxy, Propoxy oder Butoxy substituiert sein. 

R 2 und R 3 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff. einen gegebenenfolls polyfluorierten 
5 Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen. beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso- 
Propyl. einen Butyl.- einen iso-Butyl-, einen tertiar-Butyk einen Pentyl-, einen iso-Pentyl-, 
einen Hexyl- oder einen iso-Hexylrest f einen Rest CF 3 oder C 2 F 5t einen Aralkylrest mit I-4C- 
Atomen in der Alkylkette, beispielsweise einen Benzylrest einen Ethylphenylrest. einen Aiyl- 
rest beispielsweise einen Phenylrest oder einen Heteroarylrest. beipielsweise einen Pyridylrest, 
1 0 einen Pyridazinylrest, einen Thienylrest. einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest. 

R 2 und R 3 konnen femer unabhangig voneinander einen Rest -(CH^-X, bedeuten, wobei X 
Halogen, -N0 2 , -OR4, -COR4, -C0 2 R4, - 0CO 2 R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, - 
S(0)R,, -S(0) 2 R4, -NR4R 5: -NHCfOJR^ -NHS(0) 2 R4, und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist. 

1 5 Beispiele fur solche Reste sind Halogenalkylreste, beispielsweise Chlormethyl, Chlorethyl, der 
Rest -CN. Nitroalkylreste, beispielsweise Nitromethyl-, Nitro-ethyl. oder Cyanoalkylreste, bei- 
spielsweise Cyanomethyl, Cyanopropyl. Cyanohexyl, ein Hydroxyrest oder Hydroxyalkylreste, 
beispielsweise Hydroxmethyl, Hydroxethyl, Hydroxypropyl Bishydroxymethyl-methyl. Weite- 
re Beispiele sind Alkoxyreste wie Methoxy, Ethoxy. Propoxy, Butoxy. Pentoxy, die Reste 

20 Methyloxy-ethyl, Ethyloxy-methyl, Carbonsaurereste wie Ethoxycarbonyl,- Methoxycaibonyl, 
Acetyl-. Propionyl-. Butyiyl-, Isobutyiylreste und deren Alkyl-, Aralkyl- oder Aiyl-ester, 
Carbamoylreste, Oxycarbonyloxyreste, beispielsweise der Ethoxycarbonyloxyrest, Carboxi- 
midsaurereste. Thiocarboxyreste und dergleichen. 

25 Z-bedeutet -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -, -CH r CH 2 -CH 2 - ? -CH 2 -CH=CH-, -CH=CH-CH 2 -, -CH 2 -CO-, - 
CO-CH 2n -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 « -CH 2 NH-, -N=CH-, -NHCH-, -CH 2 -CH 2 -NH-, - 
CH=CH-, >N-R 3 , >C=0, >S(0) m , wobei m eine ganze Zahl von 0 bis 2 bedeutet. 

R 2 ' bedeutet Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen, 
30 beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso- Propyl, einen Butyl,- einen iso- 
Butyl-. einen tertiar-Butyl-, einen Pentyl-. einen iso-Pentyl-, einen Hexyl- oder einen iso- 
Hexylrest, einen Rest CF 3 oder C 2 F 5 . einen Aralkylrest mit 1-4 C- Atomen in der Alkylkette, 
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beispielsweise eineh Benzylrest, einen Ethylphenylrest, einen Arylrest, beispielsweise einen 
Phenylrest oder einen Heteroarylrest, beipielsweise einen Pyridylrest, einen Pyridazinylrest 
einen Thienylrest. einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest. 

R 2 ' kann femer einen Rest -(CH 2 ) n -X, bedeuten, wobei X Halogen, -N0 2 , -OR4, -COR4, - 
5 C0 2 R4 ; - OC0 2 R4 ? -CN, -CONRjORs, -CONR^, -SR4, -S(0)R4, -SfOfcRi, -NR4R 5j - 
NHC(0)R4 ; -NHSCO^Ra, und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist 

R4 und R 5 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, Alky] mit 1 - 6 C-Atomen : Aralkyl 
mit 1 - 4 C-Atomen in dcr Alkylkette, beispielsweise Benzyl, Ethylphenyl oder Aryl, bei- 
10 spielsweise Phenyl. 

Weiters konnen R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei- bis siebengliedrigen, ge- 
sattigten, teilvveise oder vollstandig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren He- 
teroatomen N, O, oder S, bilden. der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaryl- oder 
1 5 Aiylrest oder einen Rest (CH^-X, wobei X Halogen, N0 2 , -01*4, -COR4, -C0 2 R4, - OCO^, 
-CN, -CONR,OR 5 , -CONR4R5, -SR^ 5 -S(0)R4, -SfO^R* -NR4R5, -NHC(0)R4 ? -NHSfOfeR^ 
und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet, substituiert sein kann. 

Beispiele fur solche Ringe sind der Moipholylrest, der Aziridinylrest, der Azetidinylrest, der 
Pyridylrest, der Pyrazolylrest, der Thiazolylrest und dergleichen. 

20 

R* bedeutet einen geradkettigen oder verzweigteri Alkylrest mit 1 - 4 C-Atomen, beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl oder tertiar-Butyl. Diese Reste konnen ge- 
gebenenfalls ein oder mehrfach durch Halogen, beispielsweise CI, F, oder Br, oder Alkoxy, 
beispielsweise Methoxy, Ethoxy und dergleichen substituiert sein. 

25 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen B eine Gruppe der Formel II a bedeutet 
kon,nen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel III 
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mit einer Verbindung der Formel IV 



HNR 2 R 3 IV 

5 

oder deren Salz umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines unter Reaktionsbedingungen inerten 
Verdunnungs- oder Losungsmittels. beispielsvveise Dioxan, Tetrahydroftuan oder dergleichen. 
Die Reaktionstemperatur betragt et\va -10°C bis zur RuckfluBtcmperatur des Losungs- oder 
1 0 Verdunnungsmittels. vorzugsweise -1 0° C bis Raumtemperatur. 



Die Ausgangsverbindungen der Fonnel III konnen beispielsweise nach folgendem Reaktions- 
schema oder durch andere dem Fachmann gelaufige Methoden heigestellt werden. 




Schema 1 

Weiters konnen die Verbindungen der Fonnel I, in denen B eine Gruppe Ha bedeutet nach fol 
20 gendem Reaktionsschem heigestellt werden: 
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O 



O 




OsS-NH, C^S-NII, 0=S-N1L 

1 N-Chlorsucrinimid 1 CH,COOOH 1 4-Chlorthiophcnol 

^ " ' ^ a 

<? o o 

O-S-NIl, 0=S-.\H, 0=S-NH, 



Ml 3 -Ml 

O' ; 



o 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen B eine Grappa der Formel II b konnen herge- 
5 stellt werden. indem man eine Verbindung der Formel V 




V 



mit einem Saurehalogenid des Schwefels, beispielsweise Sulfurylchiorid umsetzt. 

1 0 Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines unter Reaktionsbedingungen ineiten 
Verdunnungs- oder Losungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder dergleichen, 
vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators. beispielsweise Aluminiumchlorid. Die Reakti- 
onstemperatur betragt etwa -10°C bis zur RuckfluBtemperatur des Losungs- oder Verdiin- 
nungsmittels. vorzugsweise -10° C bis Raumtemperatur. 

15 

Die Ausgangsverbindungen der Foimel V konnen beispielsweise nach folgendem Reaktions- 
schema oder durch andere dem Fachmann gelaufige Methoden hergestellt werden. 
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I 

O 




Schema 2 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Foimel I, in denen B eine Gruppe der Fonnel lib 
bedeutet konnen altemativ auf folgendem Weg hergestellt werden: 




Die auf die oben beschriebene Weise erhaltenen Veibindungen der Fonnel I sind saure oder 
basischc Verbindungen und konnen auf iibliche Weise mit anorganischen oder oiganischen 
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Basen bzw. Sauren in ihre phaimazeutisch vertraglichen Salze iiberfuhrt werden. Die Salzbil- 
dung kann beispielsweise durchgefuhrt werden, indem man eine Verbindung der Foimel 1 in 
einem geeigneten Losungsmittel, wie beispielsweise Wasser. Aceton, Acetonitril, Benzol. Di- 
methylformamid, Dimethylsulfoxid, Chloroform, Dioxan. Methanol, Ethanol, Hexanol, Ethy- 
5 lacetat oder in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethylether, oder Mischungen solcher 
Losungsmittel lost eine zumindest aquivalente Menge der gewunschten Base oder Saure zu- 
setzt. fur eine gute Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das ausgefallene Salz 
abfiltrierL lyophilisiert oder das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert Gegebenenfalls kon- 
nen die Salze nach der Isolienmg umkristallisiert werden. 

10 

Phaimazeutisch vertragliche Salze sind solche mit anorganischen Sauren, wie beispielsweise 
Salzsaure. BromwasserstofFsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure, oder mit 
organischen Sauren wie Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumaisaure, Bemsteinsaure, 
Apfelsaure, Methansulfonsaure, Aminosulfonsaure, Essigsaurc, Benzoesaure und dgl. 

15 Pharmazeutisch vertragliche Salze sind z.B. Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Er- 
dalkalimetallsalze, wie Narium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharmazeu- 
tisch e Salze sind beispielsweise leicht kristallisierende Ammoniumsalze. Diese leiten sich von 
Ammoniak oder oiganischen Aminen, wie Mono-, Di- oder Tri-nieder-(alkyl, cykloalkyl oder 
hydroxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiaminen oder Hydroxy- oder Aryl- 

20 niederalkylammoniumbasen, z.B. Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethylendiamin, 
Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan, Benzyhrimethylammonium-hydroxid und deigleichen ah. 

Die neuen Verbindungen sind gut loslich und weisen durch ihre selektive Wirkung auf das En- 
zym Cyclooxygenase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, antipyretrische und 
25 antialleigische Wiikung auf, ohne jedoch die auBerst unerwunschten Nebenwiikungen bekann- 
ter Antiinflammatorika aufzuweisen. 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaft konnen die neuen Verbindungen allein oder in 
Verbindung mit anderen Wiricsubstanzen in Form Gblicher galenischer Zubereitung als Heilmit- 
30 tel zur Behandlung von Stomngen oder Krankheiten* die durch Inhibierung der Cyclooxygenase 
11 verhindert, behandelt oder geheih werden k6nnen, eingesetzt werden. 
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Diesc Storungcn oder Krankheiten umfassen Schmerz. Ficbcr und Entzundungen verschieden- 
stcr Art. beispielsweise. rheumatisches Fieber. Symptome. die mit Grippe, grippalen oderande- 
ren viralen Infekten einhergehen. Kopf- und Gliederschmerzen. Zahnschmerzen. Verstauchun- 
gen. Distorsionen. Neuralgien. Muskelentziindungen. Gelenksentziindungen. Gelenkshautent- 
5 ziindungcn. Arthritis, iheumatoide Arthritis, sonstige rheumatische Entziindungsformen dege- 
nerative Erscheinungen. beispielsweise Osteoarthritis. Gicht. Gelenksversteifung. Spondylitis. 
Schleimbeutelentziindungen. Verbrennungen und Verletzungen. 

Die Erfindung bezieht sich daher auch auf phaimazeutische Prapaiate, welche die erfindungs- 
1 0 gcmaBen Verbindungen der Foimel I oder ihre Salze allein oder gemischt mit anderen thera- 
peutisch wertvollen Wirkstoffen, sowie ublichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder 
Verdiinnungsmitteln enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Form von Tabletten oder Kapseln, welche 
15 eine Einheitsdosierung der Verbindung zusammen mit Hilfsstoffen und Verdiinnungsmitteln 
wie Maisstarke, Calciumcarbonat, Dicalciumphosphat, Alginsaure. Lactose. Magnesiumstearat, 
Primogel oder Talkum enthalten. oral appliaeit werden. Die Tabletten werden in herkommli- 
cher Weise durch Granulieren der InhaltsstofFe und Pressen, die Kapseln durch Einfullen in 
Hartgelatinekapseln geeigneter GroBe hergestellt. 
20 Eine weitere Applikationsform der erfindungsgemaBen Verbindungen sind Suppositorien, die 
Hilfsstoffe, wie Bienenwachsderivate, Polyethylenglykol oder Polyethylenglykolderivate. Li- 
nol- oder Linolensaureester. zusammen mit einer Einheitsdosierung der Verbindung enthalten 
und rektal verabreicht werden konnen. 

25 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch parenteral, beispielsweise durch intramus- 
kulare, intravenose oder subkutane Injektion. appliziert werden. Fur die parenterale Applikation 
werden sie am besten in Form einer sterilen waBrigen Losung verwendet welche andere geloste 
Stoffe. wie tonische Mittel, Mittel zur Einstellung des pH-Wertes. Konservienmgsmittel und 
Stabilisatoren enthalten konnen. Die Verbindungen konnen destilliertem Wasser zugesetzt wer* 

30 den und der pH-Wert kann unter Verwendung von beispielsweise Citronensaure, Milchsaure 
oder Salzsaure auf 3 bis 6 eingestellt werden. Ausieichend geloste Stoffe. wie Dextrose oder 
Salzldsung, konnen zugesetzt werden. urn die Losung isotonisch einzustellen. AuBerdem kon- 
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nen Konservicrungsmittcl. wic p-Hydroxybenzoate. und Stabilisatoren ? wie EDTA. aigcsctzt 
werdcn urn eine ausreichendc Haltbarkeit und Stabilitat der Losung sicherzustellen. Die so er- 
haltene Losung kann dann sterilisiert werden und in sterile Ampulien geeigneter GroBe. sodaB 
sie das gewiinschte Losungsvolumen enthalten. gefullt werden. Die erfindungsgcmaBen Ver- 
5 bindungen konnen auch durch Infusion einer wie oben beschriebenen parenteralen Formulie- 
rung appliziert werden. 

Femer konnen die erfindungsgemafien Verbindungen fur die topische oder transdermal Appli- 
kation mit geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen, Emulgatoren. Tensiden und /oder Verdiin- 
10 nungsmitteln. z.B. Vaseline, Olivendl. ErdnuBol. SesamoL SojaoK Wasser. Glykole. Cetylste- 
aiylester, Triglyceride ; Cetaceum. Miglyol u. dgl. zu Salben, Cremes, Gelen oder Pflastem oder 
beispielsweise mit Talkum zu Puder foimuliert werden. 

Fur die orale Applikation beim Menschen wird angenommen. daB der tagliche Dosieiungswert 
1 5 einer erfindungsgemaBen Veibindung im Bereich von 0.0 1 bis 1000 mg pro Tag fur einen typi- 
schen erwachsenen Patienten von 70 kg liegt. Daher konnen Tabletten oder Kapseln ublicher- 
weise 0.003 bis 300 mg an aktiver Veibindung. beispielsweise 0,1 bis 50 mg, fur die orale 
Applikation bis zu dreimal am Tag enthalten. Bei parenteraler Verabreichung kann die Dosis im 
Bereich von 0 S 01 bis 1000 mg pro 70 kg und Tag. zum Beispiel etwa 5 mg, liegen. 
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Beispiel 1: 



3-(2.4-Dichloq3henoxy)^-methyIsulfonylaminoben2olsuIfonsaureamid 



ii 



0=S-NH 2 




b 



5 (a) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobenzol 




2-ChIomitrobenzol (20.0 g, 126^94 mmol) wurde in Xylol (400 ml) gelost und 2,4- 
Dichlorphenol (22.7 g, 139.0 mmol) wurde zugegeben. AnschlieBend wurde Kaliumcarbonal 
(19.2 g, 139.0 mmol) zugegeben und die rcsultierende Mischung 10 h unter RuckfluB erhitzt. 

10 Nach weiterer Zugabe von 2.4-Dichloiphenol (6.8 g, 41.7 mmol) und Kaliumcarbonat (5.8 g, 
42.0 mmol) wurde noch uber Nacht unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der 
feste Ruckstand abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde aus Etha- 
nol umkristallisiert. 
Ausbeute: 26.2 g = 72.7 % 

15 13 C (100MHz, CDC1 3 ) 8 150.0L 149.81, 140.81, 134.28, 130.86, 130.77, 128.38, 126.99, 
126.02, 123.73, 121.79, 119.22 

(b) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-anilin 




CI 



NH 2 
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42> 

2-(2.4-DichIorphenoxy)-nitrobcnzol (10.0 g. 35.2 mmol) wurde in Dioxan (100 ml) geidst und 
eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (20 g) wurde zugegeben. Die Mischung wurde 6 
h bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert. Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befireit. 
Ausbeute: 8.9 g = 100% 

5 13 C (100MHz , CDC1 3 ) 5 151.79, 142.68, 138.29, 130.31, 128.24, 127.91, 125.45, 125.04, 
119.46, 118.89, 118.78, 116.68 



(c) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 




\ NH CI 



10 




2-(2,4-Dichlorphenoxy)-anilin (8.9 g, 35.02 mmol) wurde in Dichlonnethan (200 ml) geiost 
und Triethylamin (14.7 g, 145 mmol) wurde bei 0°C zugegeben. Bei dieser Temperatur wurde 
Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) zugetropft. Nach 1 h bei 0°C wurde noch eimal 
Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) zugetropft und eine weitere h geruhrt. Die Mi- 

15 schung wurde auf gesattigte NaHC0 3 Losung gegossen und die Phasen wurden getrennt. Die 
wassrige Phase wurde noch 2 x mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten oiganischen 
Phasen uber MgS0 4 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruck- 
stand in Dioxan (100 ml) und Methanol (100 ml) geiost und auf 0°C gekiihlt. 2N Natronlauge 
in Wasser (100 ml. 200 mmol) wurde zugetropft und die Losung wurde 30 min. bei 0°geruhrt. 

20 Die Mischung wurde mit KHSO4 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Es wurde uber 
MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der Ruckstand wurde aus Ethanol um- 
kristallisiert. 

Ausbeute: 9.28 g = 80 % 

l3 C (100MHz, CDCI3) 5 149.68, 147.24, 130.88, 130.78, 128.51, 127.30, 126.98, 125.86, 
25 124.44, 122.40, 122.19, 116.09 ,39.73 

(d) 3^2,4-Dichloiphenoxy)-4-meftylsdfonylamm^ 
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14 

O 

1 1 



o=s-ci 




\ .NH CI 



Chlorsulfonsaure (0.80 ml. 12.0 mmol) wurde in Chloroform (10 ml) gelost und auf 0°C ge- 
kiihlt. Eine Losung von 2-(2 J 4-Dichlorphenoxy)-N-methylsulfonylanilide (1.0 g, 3.01 mmol) in 
Chloroform (5 ml) wurde zugetropft und die Losung 30 min. bei 0°C und 2 h bei Raumtempe- 
5 ratur geriihrt. Nach der Zugabe von Wasser wurde mit Chloroform extrahiert, iiber MgS0 4 ge- 
trocknet und abrotiert. Dcr Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Dichlormethan / 
Petrolether - Kieselgel). 
Ausbeute: 0.50 g = 38.8 % 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 147.79, 145.65, 139.20, 133.80, 132.84, 131.51, 129.21, 127.39, 
10 123.43, 118.26, 112.98, 40.85 

(e) 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaureamid 
Eine Mischung von Dioxan (20 ml) und konz. Salmiak (20 ml) wurde auf 0°C gekuhlt und eine 
Losung von S^^-DichloiphenoxjO^-methylsulfonyl-aminobenzolsuIfonsaurechlorid (0.49 g, 
15 1.14 mmol) in Dioxan (10 ml) wurde zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei 0?C geriihrt und 
anschlieBend mit konz. HC1 angesauert. Es wurde mit Ethylacetat extrahierL uber MgS0 4 ge- 
trocknet und abrotiert. Der Riickstand wurde aus Chloroform umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.37 g = 80% 

13 C (100MHz, DMSO-dfi) 8 149.96, 147.96, 141.03, 131.42, 130.40, 129.60, 129.21, 126.33, 
20 123.97, 123.03, 121.57, 1 14.05, 40.99 



25 



Beispiel 2: 

6-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-methylsulfonylamino-2H- 1 ,2-benzothiazolidin- 1 , 1 -dioxid 
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CI 




NH 



I 



0 0=S-CH, 



0 



CI 



(a) 4-(2 ; 4-Dichlorphenoxy)-3-nitrobenzaIdehyd 



CHO 



CI 




N0 2 



5 4-Chlor-3-nitrobenzaldehyd (47.12 g, 253.92 mmol) wurde in Xylol (400 ml) gelost und 2,4- 
Dichlorphenol (45.32 g, 278.03 mmol) wurde zugegeben. AnschlieBend wurde Kaliumcarbonat 
(38.40 g, 277.84 mmol) zugesetzt und die resultierende Mischung 6 h unter RiickfluB erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde der feste Ruckstand abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. 
Der Ruckstand wuide in CH 2 CI 2 gelost, mehrmals mit IN NaOH extrahiert und uber MgS0 4 
1 0 getrocknet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wuide im Vakuum getrocknet. Das Pro- ■ 
dukt konnte ohne weitere Reinigung fur die nSchste Stufe eingesetzt werden. 
Ausbeute: 74.5 g = 94% 



13 C (100MHz ,CDC1 3 ) 5 188.39 r 154.42, 148.22, 140.21, 134.28, 132.51, 131.30, 131.19, 
128.92, 127.74, 127.72, 123.51, 117.80 



15 



(b) 2-(2.4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymethylanilin 
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4-(2 r 4-Dichlorphenoxy)-3-nitrobenzaldehyd (15,0 g : 48.06 mmol) wurde in Dioxan (150ml) 
gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (10.0 g) wurde zugegeben. Die Mi- 
schung wurde bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert. Danach 
5 wurde filtriert und vom Losungsmittel befreit. 
Ausbeute: 13.5 g = 99 % 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 8 151.69, 142.15, 138.29, 130.34, 128.38, 127.94, 125.09, 119.30, 
119.01, 117.26, 115.23, 64.91 



1 0 (c) 2K2 5 4-Dichloiphenoxy)-5-hydix>xymethyl-N-methylsulfonylanilid 





. NH 
0 0 = S-CH, 

o 

AN > 

CI 

2-(2 5 4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymethylanilin (6.36 g, 22.38 mmol) wurde in Pyridin (50 ml) 
gel6st und bei -20°C wurde MethansulfonsSurechlorid (2.86 g, 25.0 mmol) zugetropft. Die 
1 5 Mischung kam uber Nacht auf Raumtemperatun anschlieBend wurde das Losungsmittel abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde in Ethylacetat gelost und mit IN HCl extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und nach dem Abdampfen des Ldsungs- 
mittels wurde der Ruckstand chromatographisch gereinigt (CHCl 3 /MeOH 19/1, Kieselgel). 
Ausbeute: 5 .60 g = 69% 

20 13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 149.68, 146.49, 137.49, 130.92, 130.86, 128.52, 127.23, 126.92, 
124.33, 122.10, 120.86, 116.16, 64.43, 39.87 
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(d) 2-(2.4-DichIorphenoxy)-5sicetoxymetM 




2K2 ; 4-Dichloipheno\7)o-hydroxymethyl-N-methylsuIfom^ (1.00 g ? 2.76 mmol) wurde 

bci I10°C in Eisessig (10ml) gelost und 65% HN0 3 (0.21 ml, 3.0 mmol) langsam zugetropft. 
5 Es wurde 2 h auf 1 1 0°C eihitzt. Nach dem Abkuhlen wurde CHC1 3 ( 1 00 ml) zugegeben und mit 
NaHC0 3 -L6sung extrahiert. Die organische Phase wurde uber MgS0 4 getrocknet und das L6- 
sungsmittel abrotiert. Der Ruckstand wurde ohne Reinigung weiterverarbeitet. 
Ausbeute : 1.11 g = 96% 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 170.40, 147.99, 144.96, 142.35, 132.70, 132.43, 131.42, 129.64, 
10 129.13, 127.42, 123.43, 117.81, 111.75,62.67,40.59,20.71 

(e) 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-hydroxymethy^ 



2^2 r 4-Dichlorphenoxy)-5-aceto^ (1.05 g, 2.49 mmol) 

15 wurde bei 0°C in Dioxan (20 ml), MeOH (20 ml) und Wasser (20 ml) gelost und 2N NaOH 
(15 ml, 30 mmol) wurde zugegeben. Es wurde 3 h bei 0°C geruhrt, mit IN HC1 anges&uert und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet 
und das Losungsmittel abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt 
(CHClj/MeOH 19/1, Kieselgel). 
20 \usbeute : 0.88 g = 87% 
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10 



15 



20 



At 

,3 C (100MHz, CDCi 3 ) 5 150.10, 145.06, 141.71, 136.05, 134.31, 130.42, 129.52, 129.14, 
125.95, 122.46, 120.54, 113.50,59.91,40.98 

(f) 4-Amino-2-(2,4-dichlorphenoxy)-5-hydrox\methyl-N^ 



2^2 J 4-Dichlorphenoxy)o-hydrox\TOe&^ (0.88 g 3 2.16 mmol) 

\vurde in Dioxah (50 ml) gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (1 .0 g) wurde 
zugegeben. Die; Mischung wurde bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 
bar hydriert. Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befteit. Der Ruckstand wurde 
chromatographisch gereinigt (CHCl 3 /MeOH 19/1, Kieselgel). 
Ausbeute: 0.70 g = 86% 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 150.3L 149.71, 146.23, 130.85, 130:71, 128.50, 128.05, 126.92, 
122.08, 120.65, 115.85, 103.15, 63.53, 39.30 

(g) 6-(2,4-Dichlorphenoxy)-5-methylsulfonylamino-2H-l ,2-benzothiazolidin-l , 1-dioxid 
4-Amino-2^2 ; 4Kiichlorphenoxy)-5-hydroxymetbyl-N-niethylsulfon (0.70 g, 1 .86 

mmol) wurde bei 0°C in 8M Tetrafluorobonvasserstoffsaure (15 ml) suspendiert und eine Lo- 
sung von NaN02 (0.14 g, 2.0 mmol) in Wasser (1 ml) zugegeben. Es wurde 30 min geriihrt und 
bei 0°C die Suspension in eine Mischung von ges. CuCl 2 Losung in Wasser (10 ml) und ges. 
SO2 Losung in HOAc (50 ml) zugegeben . Nach 30 min bei dieser Temperatur wurde noch 30 
min bei Raumtemperalur geriihrt, mit Wasser verdunnt. mit Ethylacetat extrahiert uber MgS0 4 
getrocknet und das Losungsmittel abrotieit. 

Der Ruckstand wurde in Dioxan (2 ml) gelost und in eine Mischung von Dioxan (20 ml) und 
konz. Salmiak (20 ml) zugetropft. Die Losung wurde 1 h bei 0°C geruhit und anschlieBend mit 
konz. HQ angesauert. Es wurde mit Ethylacetat extrahiert. uber MgS0 4 getrocknet und abro- 
tieit. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (CH 2 CI 2 /Ethylacetat 9/1) 




OH 
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At 



Ausbeute: 0.24g = 32% 

l3 C (100MHz. CDCI3) 5 148.3K 147.37, 142.82, 133.96, 132.37, 131.29, 131.19, 129.01, 
127.49. 123.53. 112.91. 109.41. 78.52. 40.29 



Beispiel 3: 

8-(2 ? 4-Dichlorphenoxy)-7-methy^^ 1 , ] 

dioxid 




O 0=S-CH, 



1 0 (a) 4-(2,4-Dichloiphenoxy)-3-nitrobenzaldehyd wurde wie in Beispiel 2 a) beschrieben heige- 
stellt 



(b) 4-(2,4-Dichlorphenoxy)-3-nitn>E-zimtsaure methylester 




15 Trimethylphosphonoacetat (19.60 g, 107.62 mmol) wurde in THF (250 ml) gelost und bei - 
70°C wurde n-BuLi (67.0 ml, 107.2 mmol) zugetropft und 15 min geruhrt Eirie Losung von 4- 
(2 s 4-Dichlorpheno\y)-3-nitroben2aldehyd (29.0 g, 92.9 mmol) in THF (200 ml) wurde zuge- 
tropft und lh bei -70°C geruhrt. Danach wurde auf Phosphatpuffer (pH 7, 400 ml) gegossen, 
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10 

mil CH 2 C1 2 cxtrahieit, uber MgS0 4 getrocknet und abrotiert. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 

umkristallisiert. 

Ausbeute:31.3g = 92% 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 165.56 : 150.98, 149.15, 141.17, 133.19, 131.60, 131.01, 130.23, 
5 128.63, 127.36, 125.20, 122.64, 119.98, 118.76, 51.93 

(c) 4-(2,4-Dichlorphenoxy)-3-amino-phenylpropionsaure methylester 




4^2,4-Dichlorphenoxy)-3-nitro-E-zimtsaure methylester (3 1 .30 g, 85.01 mmol) wurde in Diox- 
10 an (60 ml) gelost und eine Suspension von Raney Nickel in Wasser (3 1 .0 g) wurde zugegeben. 

Die Mischung wurde bis zur Beendigung der Wasserstoffaufhahme bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert. 

Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befieit. 
• Ausbeute: 29.9 g = 99.9 % 

l3 C (100MHz, CDCI3) 6 173.30, 151.92, 141.05, 138.22, 137.99, 130.26, 128.07, 127.87, 
15 124.85, 119.64, 118.48, 116.51, 51.59, 35.65, 30.47 

(d) 4^2,4-Dichloiphenoxy)-3-methylsulfonylamino^henylpropionsaure methylester 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 8/3, Kieselgel). 
20 l3 C (100MHz, CDCI3) 6 172.94, 149.90, 145.54, 137.17, 130.83, 130.57, 128.44, 127.30, 
126.78, 125.60, 122.08, 121.83, 116.35, 51.66, 39.70, 35.52, 30.32 

(e) 4-(2,4-Dichloiphenoxy)0-methylsulfonylam 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
25 phisch gereinigt (CH2CI2, Kieselgel). 
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,3 C (100MHz, CDCI3) 5 172.63 r 148.33, 144.38, 143.9?, 132.80, 132.24, 132.04, 131.26, 
129.00, 127.31, 123.19, 121.48, 111.99,51.79, 40.51 34.33, 28.56 

(f) l-[4-(2,4-Dichlorphenoxy)-3MTiethylsulfonylamm^ 



5 




4^2.4-Dichlorphenoxy)-3-methylsulfonylamino-6-nitro-phenylpropionsaure methylester (1 1 .3 
g, 24.4 mmol) wurde in THF (200 ml) gelost und auf 0°C gelost. LiAlH 4 (4.0 g, 105.3 mmol) 
wurde portionsweise zugegebcn und die Mischung kam uber Nacht auf Raumtemperatur. Es 
wurde angesauert, mit Ethylacetat extrahieit, iiber MgS0 4 getrocknet und abrotiert. 
10 Da nur die Esterfiinktion reduziert worden war, wurde der Ruckstand noch wie in Beispiel 2(f) 
hydriert und chromatographisch gereinigt (CH 2 Cl 2 /MeOH 9/l,Kieselgel). 
Ausbeutc: 5.84 g = 52% 

13 G (100MHz ,DMSO-d<;) 6 151.46, 150.22, 146.71, 130.66, 129.80, 128.72, 127.85, 125.26, 
121.67, 121.36, 114.83, 103.19, 60.28, 40.17, 31.66, 26.16 

15 

g) 8K2,4-Dichlorphenoxy)-7-methylsutf 
dioxid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (g) durchgefiihrt. Der Ruckstand nach der Amidierung 
wurde noch einmal in Toluol aufgenommen und 2 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Ab- 
20 dampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand chromatographisch gereinigt 
(CH 2 Cl 2 ,Kieselgel) 

U C (100MHz ,CDC1 3 ) 6 148.83, 145.24, 142.86, 135.40, 131.69, 131.13, 130.00, 128.82, 
127.11, 122.78, 122.13, 113.52, 67.55, 40.24,31.71,29.17 

25 
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1% 



Bcispiel 4: 

6-(Phenoxy)-5-methyIsulfonylamino-2H-l,2-benzothiazolidin^ 




a) 4-Phenoxv-3-nitrobenzaldehyd 

5 



CHO 




Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (a) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 



10 b) 2-Phenoxy-5-hydroxymethylanilin 




Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (b) durchgefuhrt. 
c) 5-Hydroxymethyl-2-phenoxy-N-methylsulfonylanilid 




Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 ( c) durchgefuhrt. 
d) 5-HydroxymethyM-nitro-2-phenoxy-N-methylsulfonylanilid 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (d) und 2 (e) durchgefuhrt. 



e)4-Amino-5-hydroxymethyl-2-phenoxy-N-methylsulfonylanilid) 




OH 



>° 

N \ 
Ii 



Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (f) durchgefuhrt. 

f) 6-(Phenoxy)o-methylsulfonylamino-2H-1.2-benzothiazolidin-l. 1-dioxid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 2 (g) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz , CDC1 3 ) 8 159.63, 147.85, 143.17, 134.67, 133.77, 130.64, 129.46, 
124.41,120.68, 113.95, 75.20, 41.04 

Beispiel 5: 

3-(2.4-Difluoiphenox>0^-methylsulfonylaminobenzolsidfonamid 

O 



(a) 2-(2 s 4-Difluoiphenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrt. Zur Reinigung wurde mit 
CH 2 Cl 2 /Petrolether 1/9 uber Kieselgel chromatographiert. 



ii 




0=S-NH 2 
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,3 C (100MHz, CDCI3) 5 160.87, 160.77, 158.41, 158.31, 155.40, 155.27, 152.88, 152.76, 
150.71, 140.37, 138.59, 138.56, 138.51, 138.48, 134.18, 125.92 ? 123.17, 123.05, 122.96, 
117.93, 111.95, 111.91, 111.72, 111.68, 106.05, 105.84, 105.78, 105.57 

5 (b) 2-(2,4-Difluorphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispicl 1 (b) durchgefiihrt. 

*H (400MHz, CDCI3) 5 159.52, 159.42, 157.09, 156.98, 154.88, 154.76 ? 152.38, 152.26, 
144.06, 140.73, 140.70, 140.62, 140.58, 137.71, 124.60, 120.90, 120.88, 120.81, 120.79, 
118.66, 117.55, 116.48, 111.22, 111.18, 111.00, 110.95, 105.55, 105.33, 105.28, 105.06 

10 

(c) 2^2.4-Difluoiphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefiihrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
fur die weitere Synthese eingesetzt. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 160.82, 160.72, 158.36, 158.22, 155.58, 155.47, 153.08, 152.96, 
15 148.18, 138.52, 138.48, 138.40, 138.36, 129.72, 126.80, 125.81, 124.01, 123.37, 123.36, 
123.28, 123.26, 122.27, 114.92, 111.97, 111.93, 111.74, 111.70, 106.12, 105.91, 105.86, 
105.64,39.45 

(d) 3-(2,4-Difluorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

20 Chlorsulfonsaure (3.6 ml, 53.6 mmol) wurde in Chloroform (40 ml) gelost und auf 0°C ge- 
kQhlt. Eine Losung von 2-(2,4-Difluorphenoxy)-N-methylsulfonyl-anilid (4.02 g, 13.4 mmol) 
in Chloroform (20 ml) wurde zugetropft und die Losung 30 min. bei 0°C und 2 h bei Raum- 
temeratur geriihrt. Danach wurde Phosphorpentachlorid (1 1 g, 53.6 mmol) zugegeben und 2 h 
nachgeruhrt. Das nicht umgesetzte Phosphorpentachlorid wurde abfiltriert und das Filtrat wurde 

25 mit Eiswasser extrahieit, iiber M§S0 4 getrocknet und abrotiert. Der Ruckstand (7. 1 g) wurde in 
Dioxan (70 ml) gelost und bei 10°C Ammoniak eingeleitet. Nach 1.5 h wurde Ethylacetat (100 
ml) und mit IN HC1 extrahiert. Die organische Phase wurde iiber MgS0 4 getrocknet und abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 /Ethylacetat 19/1) 
Ausbeute: 3.9 g= 57% 

30 n C (100MHz, DMSOk1 6 ) 6 160.21, 160.10, 157.78, 157.67, 155.08, 154.95, 152.59,' 
152.46,148.84, 141.02, 138.51, 138.47, 138.40, 138.36, 130.79, 123.90, 123.84, 121.15, 
112.87, 112.67, 112.64, 112.45, 112.41, 106.35, 106.13, 106.07, 105.85,40.88 
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Beispiel 6: 

3-{2.4-Difluorthiophenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonamid 

O 

0 = S-NH 2 




(a) 2-(2.4-Difluorthiophenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefih.it. Zur Reinigung \vurde aus Petrole- 
ther kristallisiert. 

"C (100MHz, CDC1 3 ) 8 166.16, 166.05, 165.06, 164.93, 163.63, 163.52, 162.54, 162.42, 
10 145.18, 139.01, 139.00, 138.91, 137.22, 133.69, 127.38, 126.05, 125.44, 114.06, 114.02, 

113.87, 113.83, 113.27, 113.23, 113.05, 113.01, 105.78, 105.52, 105.26 

(b) 2-(2.4-Difluorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) duichgefflhrt. 
15 l3 C (100MHz, CDCI3) 6 162.90, 162.80, 161.15, 161.03, 160.44, 160.33, 158.70, 158.58, 

148.88, 137.31, 131.35, 130.37, 130.34, 130.28, 130.25, 118.92, 115.46, 113.22, 112.04, 
112.01, 111.83, 111.79, 104.46, 104.02, 103.95, 

(c) 2-{2,4-Difluorthiophenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

20 Die Synthese wurde analog zu Beispiel I (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
fur die weitere Synthese eingesetzt. 

"C (100MHz, CDCI3) 5 164.25, 164.13, 162.42, 162.30, 161.75, 161.62, 160.42, 160.30, 
138.63, 136.09, 13327, 133.16, 131.09, 125.37, 119.82, 112.62, 112.59, 112.41, 112.37, 
105.27, 105.01, 104.75, 39.70 

25 - .. 



(d) 3-(2.4-DifluortUophenoxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefiihrt. Der Ruckstand wurde aus 
Ethanol umkristallisicrt. 

l3 C(100MHz, DMSO-d 6 )6 164.61, 164.50, 163.22, 163.09, 162.13, 162.01, 160.75, 160.62, 
142.33, 138.26, 136.95, 136.86, 132.32, 126.95, 126.38, 125.97, 125.30, 115.18, 115.14, 
5 1 15.00, 1 14.96, 113.50, 113.47, 113.29, 113.25, 105.86, 105.59, 105.33,41.33 

Beispiel 7: 

3-(2,4-DichIorthiophenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 



10 




(a) 2-(2,4-Dichlorthiophenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefiihrt. Zur Reinigung wurde aus Petrole- 
ther kristallisiert. 

,3 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 145.45, 139.39, 138.85, 136.44, 134.88, 134.54, 130.59, 129.22, 
15 128.72, 128.42, 126.94, 126.14 

(b) 2-(2,4-Dichlorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefiihrt. 

,3 C (100MHz, CDCI3) 8 149.19, 137.84, 134.88, 131.98, 131.58, 131.16, 129.26, 127.45, 
20 127.23,119.09, 115.54,112.13 

(c) 2-(2,4-Dichlorthiophenoxy)-N-methj'lsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (CH 2 C1 2 /Kieselgel). 
25 U C (100MHz, CDC1 3 ).8 139.70, 137.54, 133.33, 132.93, 132.15, 129.89, 128.53, 127.88, 
125.50, 119.63, 119.55,39.88 
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(d) 3-(2.4-Dichlorthiophenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Der Ruckstand \vurde aus 

CH 2 Cl 2 /MeOH24/l kristallisiert. 

I3 C (100MHz, DMSO-d<;) 6 141.78, 141.06, 134.07, 132.82, 132.10, 131.04, 129.72, 128.58, 
5 127.26, 127.25, 124.93, 41.26 



Beispiel 8: 

3-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzol-sulfonamid 

O 

0=S-NH, 

.F 




10 

(a) 2-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)^iitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde aus Diethyle- 
ther kristallisiert. 

13 C (100MHz, CDClj) 5 165.10, 162.56, 145.17, 141.60, 141.49, 139.54, 139.45, 137.08, 
15 133.68, 127.49, 126.04, 125.89, 125.85, 125.44, 118.74, 118.49, 115.87, 115.65 



(b) 2-(2-Chlor-4-fluorthiophenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

I3 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 161.79, 159.33, 149.11, 137.72, 131.77, 131.36, 131.33, 127.91, 
20 127.83,119.04,117.20,116.94,115.50,114.79,114.58,112.90 

(c) 2-{2-Chlor-4-iluoithiophenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhit. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

25 13 C (100MHz, CDCI3) 6 162.71, 160.22, 155.57, 139.30, 136.99, 133.91, 133.80, 131.74, 
130.12, 130.03, 129.74, 129.70, 125.50, 120.88, 119.77, 117.90, 117.65, 115.30, 115.08, 39.82 
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20 



(d) 3-(2-ChIoM-fluorthiophenoxy)^-methylsulfonylaminobenzoIsulfonamid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 163.76, 161.27, 143,05, 137.92, 137.81, 137.28, 137.19, 135.07, 
129.49, 126^94, 124.45, 118.46, 118.21, 116.34, 116.12,41.27 



Beispiel 9: 

3-(2.4-Dibromphenoxy)^-methylsulfonylaminoben2olsulfonainid 

O 

0=S-NH 2 




1 0 (a) 2-(2,4-Dibromphenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde aus 
CH 2 Cl 2 /Petroleteher 1/1.5 kristallisiert. 

U C (100MHz, CDC1 3 ) 8 151.84, 149.60, 141.05, 136.46, 134.33, 131.99, 126.03, 123.88, 



121.82,119.60,118.09,115.94 

(b) 2-(2,4-Dibromphenoxy)-anilin 
Die Synthese wuxde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDCI3) 8 153.42, 142.48, 138.37, 135.84, 131.53, 125.61, 119.83, 118.89, 
118.81, 116.73, 115.48, 114.01 

(c) 2-(2,4-Dibromphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog 2x1 Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Riickstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (CH 2 C1 2 /Kieselgel) und anschlieQend aus Ethanol umkristallisiert. 
13 C (100MHz, CDCI3) 8 151.42, 146.96, 136.49, 132.12, 127.44, 125.84, 124.59, 122.31, 
25 122.15,118.60,118.16, 116.43,116.05,39.81 

(d) 3^2,4-Dibromphenoxy)^-me1hylsulfonylaminobenzolsulfonamid 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurdc chro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel:CH 2 Cl2/MeOH 50/1). 

13 C(100MHz, DMSO-d 6 )S 151.67, 147.90, 141.03, 135.77, 132.68, 131.47, 123.99, 123.24, 
121.57, 117.54, 116.01, 114.20,41.05 



Beispiel 10: 

3-(Cyclohexyloxy)-4-methylsulfonylarainobenzolsulfonamid 

0 

0=S-NH 2 




1 0 (a) 2-(Cyclohexyloxy)-nitrobenzol 

Cyclohexanol (5 ml, 47 mmol) und NaH (2.0 g. 50 mmol) wurden in Dioxan (80 ml) 1 h auf 
70°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde eine Losung von l-Fluor-2- 
nitrobenzol (7.0 g, 49.6 mmol) in Dioxan (20 ml) zugesetzt und uber Nacht bei Raumtempera- 
tur geriihrt. Die Mischung wurde auf Wasser gegossen und mit CH 2 C1 2 extrahiert. Es wurde 

1 5 uber MgS0 4 getnocknet und das Losungsmittel abgedampft Der Ruckstand chromatographisch 
gereinigt (CH 2 C1 2 /Petrolether 6/4) 
Ausbeute: 3,9 g = 37% 

l3 C (100MHz, CDC1 3 ) S 150.96, 141.05, 133.29, 125.18, 119,73, 116.00, 66.85, 31.05, 25.20, 
22.87 

20 

(b) 2-(Cyclohexyloxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

l3 C (100MHz, CDCI3) 8 145.22, 137.62, 121.23, 118.28, 115.41, 114.12, 76.09, 32.13, 25.74, 
23.84 

25 ~ ~~ 

(c) 2-(Cyclohexyloxy)-N-methylsulfonylaniIid 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefiihrt Der Riickstand wurde aus Ethanol 
umkristallisieit. 

I3 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 147.59, 126.93, 125.45 r 121.21, 121.10, 113.06, 76.63, 39.07, 31.92, 
25.40, 23.87 

5 

(d) 3-(Cyclohexyloxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

Chlorsulfonsaure (0.15 ml. 2.26 mmol) wuide in Chloroform (6 ml) gelost und auf -25°C ge- 
kiihlt. Bei dieser Temperatur wurde langsam eine Losung von 2-(Cyclohexyloxy)-N- 
methylsulfonylanilid (0.50 g, 1.85 mmol) in Chloroform (5 ml) zugetropft. Nach 1 h bei -25°C 
10 wurde noch einmal Chlorsulfonsaure (0.15 ml, 2.26 mmol) zugetropft und eine weitere Stunde 
nachgeriihrt. Anschlieflend wurde Phosphorpentachlorid (0.9 g, 4.5 mmol) zugesetzt und weite- 
re 2 h bei -20°C geriihrt. Es wurde auf Eiswasser gegossen. die organische Phase abgetrennt. 
uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel abrotiert. Der Riickstand wurde ohne weitere 
Reinigung eingesetzt. 

15 Die Amidierung zum Sulfonamid wurde wie in Beispiel 1 (e) beschrieben durchgefiihrt. Das 
Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat 4/6). 
Ausbeute: 0.28 g = 43 % 

13 C (100MHz, DMSO-d*) 6 152.94, 135.78, 126.47, 124.53, 123.47, 113.29, 75.89, 40.59, 
31.04,25.17,23.22 

20 

Beispiel 11: 

3^2-ChloM-bromphenoxy)^»methylsulfonylaminobenzol-suIfonsaure- N-ethyl-amid 




25 (a) 2-(2-Chlor-4-bromphenoxy)-nitrobenzol 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiter eingesetzt werden. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 150.59, 149.68, 140.91, 134.30, 133.66, 131.32, 127.22, 126.03, 
123.81,122.07, 119.37,117.87 

5 

(b) 2-(2-ChloM-bromphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 6 15234, 142.52, 138.31, 133.08, 130.85, 125.53, 125.30, 119.60, 
119.22, 118.81, 116.71, 115.20 

10 

(c) 2-{2-Chlor-4-bromphenoxy)-N"methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiterverarbeitet werden. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 150.21, 147.07, 133.71, 131.45, 127.34, 127.24, 125.84, 124.52, 
15 122.48, 122.31, 117.94, 116.17, 39.73 

(d) 3^2-ChloM-bromphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure N-ethylamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel, Cf^C^/Ethylacetat 8/2) 
. 20 U C (100MHz, DMSO-d<5) 5 150.35, 147.72, 137.18, 133.13, 132.14, 132.04, 126.55, 123.58, 
123.35, 122.62, 1 17.34, 114.62, 41.00, 37.57, 14.73 



Beispiel 12: 

25 3-(2-Brom^^hlorphenoxy)^-methylsulfonyla^ 




(a) 2-(2-Brom-4-chlorphenoxy)-nitrobenzol 
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Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Rcinigung 
weiter eingesetzt werden . 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 151.27, 149.74, 140.90, 134.28, 133.72, 130.91, 129.04, 126.02, 
123.77, 121.51, 119.43, 115.64 



(b) 2-(2-Brom-4-chIorphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDCI3) 152.88, 142.63, 138.34, 133.13, 128.59, 128.45, 125.52, 119.69, 
118.80, 118.51, 116.71, 113.66 



(c) 2-(2-Brom-4-chloiphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt konnte ohne Reinigung 
weiterverarbeitet werden. 



13 C (100MHz, CDCI3) 5 150.87, 147.07, 133.74, 130.98, 129.17, 127.39, 125.82, 124.53, 
15 122.28, 121.80, 116.32, 115.72, 39.80 



Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl2/Ethylacetat 8/2) 
20 13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 151.07, 147.92, 137.16, 133.20, 131.8.7, 129.81, 123.62, 123.02, 
122.47, 120.20, 1 15.74, 1 14.48, 41.07, 37.57, 14.75 

Beispiel 13: 

25 3^3-Aminosulfonyl-5<hlorthienyl-2-thio) 

O 



5 



10 



(d) 3^2-Brom^s:hloTphenoxy)-4-methylsuIfonylaminobenzolsulfonsaurc N-ethylamid 



11 




0=S-NH. 



(a) 2-(Thienyl-2-thio)-nitrobenzol 
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Die Synthcse wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Pnodukt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel/Petrolether/Ethylacetat 4/6) 

l3 C (100MHz, CDC1 3 ) 8 144.90,139.91, 138.40, 133.77, 133.38, 128.76, 128.71, 127.62, 
125.64, 125.32 

5 

(b) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-nitrobenzol 

2-(Thienyl-2-thio)-nitroben2ol (7.77 g ; 32.7 mmol) wurde in MeCN (50 ml) gelost und unter 
Stickstoff auf 60°C erwarmt. N-Chlorsuccinimid (4.65 g. 35.0 mmol) wurde rasch zugegeben 
und 1 h unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, der Ruck- 
1 0 stand in CH 2 C1 2 gelost, 2 mal mit 4N NaOH extrahiert und uber MgS04 getrocknet. Das Lo- 
sungmittel wurde abgedampft und der Ruckstand ohne weitere Reinigung eingesetzt. 
Ausbeute: 8.56g=85% 

13 C (100MHz, CDCI3) 144.94, 139.02, 138.37, 136.37, 133.96, 127.91, 127.53, 127.50, 
125.76, 125.71 

15 

(c) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiterveraibeitet. 

13 C (100MHz, CDCI3) 5 147.42, 135.11, 131.40, 130.98, 130.75, 129.30, 126.61, 118.92, 
20 115.65,115.16 

(d) 2-(5-Chlorthienyl-2-thio)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 ) 
25 U C (100MHz, CDCI3) 5 136.86, 133.66, 133.60, 130.51, 130.31, 127.09, 126.14, 
125.79,125.36, 120.98,39.79 

(e) 3^3-Aminosulfonylo^orthienyl-2-tU^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde durch 
30 Kristallisation aus CH 2 CI 2 gereinigt. 

13 C (100MHz, DMSO-d^) 5 141.92, 141.66, 141.07, 136.04, 131.89, 128.62, 128.21, 127.91, 
127.38, 124.45,41.09 
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Beispiel 14: 

3-(3 3 5-Dichiorthienyl-2-thio)^ 



5 




(a) 2-(Thienyl-2-thio)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt \vurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel/Petrolether/Ethylacetat 4/6) 

,3 C (100MHz, CDC1 3 ) 6 144.90,139.91, 138.40, 133.77, 133.38, 128.76, 128.71, 127.62, 
10 125.64,125.32 

(b) 2-(3,5-Dichlorthienyl-2-thio)-nitrobenzol 

2-(Thienyl-2-thio)-nitrobenzol (1.00 g, 3.68 mmol) wurde in MeCN (20 ml) gelost und unter 
Stickstoff auf 60°C erwarmt. N-Chlorsuccinimid (4.91 g ? 36.8 mmol) wurde rasch zugegeben 
1 5 und 4 h unter RuckfluB eihitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, der Ruck- 
stand in CH 2 C1 2 gelost 4 mal mit 4N NaOH extrahiert und uber MgS0 4 getrocknet. Das L6- 
sungmittel wurde abgedampft und der Ruckstand aus CH 2 C1 2 kristallisiert 
Ausbeute: 1.06 g = 94% 

13 C (100MHz, CDCI3) 144.98, 136.73, 135.48, 134.60, 134.21, 128.18, 127,10, 126.08, 
20 126.04,121.93 

(c) 2-(3 5 5-Dichlorthienyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. Das Produkt wurde ohne Reinigung 
weiterveraibeitet 

25 13 C (100MHz, CDCI3) 8 147.85, 135.90, 131.23, 130.82, 128.18, 126.93, 126.58, 118:88, 
116.17,115.67 
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(d) 2-(3 ? 5-Dichlorthienyl-2-thio)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
ther/Ethylacetat kristallisiert. 

I3 C (100MHz, CDCI3) 8 137.43, 134.58, 133.16, 130.95, 130.09, 127.37, 125.68, 124.89, 
5 124.40, 120.67,39.86 

(e) 2-(3.5-Dichloithienyl-2-thio)-N-rnethylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefuhit. Das Produkt wurde durch 
Kristallisation aus Aceton/CH 2 Cl2 gereinigt. 
10 ,3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 143.02, 137.26, 134.27, 133.14, 132.42, 128.84, 127.45, 125.29, 
125.20, 122.67,41.26 



Beispiel 15: 

15 3^2.4-Dimethyl-6-ammosulfonylphenox^^ 

O 




L 2 



(a) 2-(2,4-Dimethylphenoxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde chromatogra- 
phiert (Kieselgel ;CH 2 Cl 2 /Petroleteher 7/3). 
20 13 C (100MHz, CDCI3) 8 151.61, 150.62, 140.85, 135.00, 133.94, 132.43, 129.84, 127.94, 
125.72, 121.77, 120.05, 117.86, 20.74, 15.87 

(b) 2-(2,4-Dimethylphenoxy)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 
25 - 13 C (iOOMHzrCDCl 3 ) 8~152.49, 144.77, 137.58, 132.88, 132.01, 128.72, 127.53, 123.47, 
118.63, 118.06, 117.40, 116.09,20.64, 16.01 
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(c) 2-(2,4-Dimethylphenoxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefiihrt. Der Ruckstand wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 

IJ C (100MHz, CDCI3) 8 150.79, 148.31, 134.77, 132.45, 129.51, 128.02, 126.91, 125.62, 
5 123.01,121.51, 119.73, 115.51,39.43,20.72, 15.96 

(d) 3^2.4-DimethyW-aminosulfonylphenoxy)^-methylsulfonylaniino-benzolsul-fonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chro- 
matographisch gereinigt (Kieselgel;CH2Cl2/Ethylacetat 3/2). 
10 ,3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 150.26, 148.71, 141.40, 141.03, 135.54, 134.06, 132.55, 130.87, 
123.83, 120.79, 119.00, 112.97, 40.91, 19.16, 15.63 

Beispiel 16: 

3^5-Methyl-l,3,4-thiadiazolyl-2-thioM-me^ 

O 




15 



(a) 2-(5-Methyl-l,3,4-thiadiazolyl-2-thio)^iitroben2ol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung wurde chromatogra- 
phiert (Kieselgel; CH 2 Cl2). 
20 ,3 C (100MHz, CDCI3) 8 170.57, 160.37, 146.09, 134.13, 133.29, 129.55, 127.37, 125.80, 
16.08 

(b) 2^5-Methyl-l,3,4-thiadiazolyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 
25 13 C (lOOMHzTCDClj) 8~168.84, 165.95, 149.03, 136.98, 132.74, 118.96, 115.99, 113.04, 
15.65 
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15 



20 



(c) 2-(5-Me%l-l,3,4-thiadi^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhit. Der Ruckstand wurde aus CH 2 C1 2 
umkristallisiert. 

13 C (100MHz ? CDC1 3 ) 5 167.04, 164.39, 140.04, 136.97, 132.86, 125.52, 120.86, 119.96, 
40.12, 15.76 

(d) 3-(5-MethyM,3.4-thiadiazolyl-2-th^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhit. Das Produkt wurde aus 
CH 2 C1 2 kristallisiert. 

13 C(100MHz, DMSO-d 6 ) 8 167.62, 164.43, 141.82, 141.45, 132.62, 128.54, 126.14, 124.93, 
40.94, 15.49 

Beispiel 17: 

3-(4-Chloiphenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 



(a) 3-Chlorsulfanilamid 

Sulfanilamid (50.0 g; 290.34 mmol) wuide in MeCN (500 ml) gelost und auf 60°C erwSimt. N- 
Chlorsuccinimid (40.06 g; 300 mmol) wurde rasch zugegeben und es wurde 2 h unter RuckfluB 
eriritzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Losungsmittel abrotiert, der Ruckstand in Ethylacetat 
gelost und 2 mal mit 4N Ammoniak-Losung extrahiert. Die organische Phase wurde mit Was- 
ser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Es wurde aus Ethylacetat umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 45 g = 75% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 147.87, 131.46, 127.22, 125.91, 115.84, 114.27 



(b) 3-ChloM-nitrobenzolsulfonamid 
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3-ChlorsuIfaniIamid (2.27 g ; 1 1 mmol) wurde in eincr Mischung aus Eisessig (50 ml) und 
35%igem Wasserstoflperoxid (18 ml) gelost und auf 70°C erwarmt. Nach 3 h wurde der kri- 
stalline Niederschlag abfiltriert und das Filtrat mit Ethylacetat verdunnt Zur Vemichtung der 
uberschussigen Peroxide wurde Eisen(II)sulfat zugegeben und nach dem Abfiltrieren das L6- 
5 sungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde in Ethylacetat gelost. mit Wasser gewaschen. 
uber MgS(>4 getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute: 1.35 g = 52 % 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 )S 149.26 7 148.45, 128.72, 126.91, 125.98, 125.91 

10 (c) 3-(4-Chloiphenylthio)-4-nitro-benzoIsulfonamid 

3-Chlor-4-nitrobenzolsulfonamid (1.08 g; 4.53 mmol), 4-Chlorthiophenol (0.66 g; 4.53 mmol) 
und K 2 C0 3 (0.64 g; 4.60 mmol) wurden in Dioxan (30 ml) 3 h unter RuckfluB erwannt. Da- 
nach wurde mit CH2CI2 verdunnt filtriert und mit Wasser gewaschen. Die oiganische Phase 
wurde uber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Das Produkt wurde aus Petrolether/Ethylacetat 

15 umkristallisiert 

Ausbeute: 1 .0 g = 64% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 148.57, 146.43, 138.07, 137.08, 135.76, 130.70, 128.74, 127.27, 
125.43, 123.52 

20 (d) 4-Amino-3-(4-chloiphenylthio)-benzolsuIfonamid 

3- (4-ChloiphenylthioH-nitro-ben2olsulfonamid (0.50 g, 1.45 mmol), NH4CI (0.16 g; 2.90 
mmol) und Fe-Pulver (0.40 g; 7.25 mmol) wurden in EtOH (10 ml)AVasser (5 ml) suspendiert 
und 30 min unter RuckfluB eihitzt. Die Losung wurde filtriert, abrotiert und der Riickstand in 
CH 2 C1 2 aufgenommen. Es wurde mit Wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und einge- 

25 dampft. Der Riickstand wurde roh weiter eingesetzt. 
Ausbeute: 0.43 g = 94% 

13 C (100MHz, CDCl 3 )d 152.17, 136.12, 133.59, 132.24, 130.75, 129.86, 129.38, 128.37, 
114.69, 114.09 

30 (e) 3^Ghlorphenylthio)^methyk^ 

4- Amino-3-(4-chloiphenylthio)-ben2olsulfonamid (0.43 g; 1.37 mmol) wurde in Pyridin (10 
ml) gelost und bei 0°C wurde Methansulfonsaurechlorid (4.7 g; 41.0 mmol) zugetropfl. Die 
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Losung kam uber Nacht auf Raumtemperatur. wurde auf Wasser gegossen und mit CH 2 C1 2 
extrahiert. Das Losungsmittel \vurde abrotiert und der Ruckstand in Dioxan (10 ml)/ 2N wass- 
riger NaOH ( 10 ml) geruhrt. Nach dem Ansauem mit 2N HC1 wurde mit Ethylacetat extrahiert, 
uber MgS0 4 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde aus CH 2 C1 2 umkristallisiert. 
5 Ausbeute: 0.28 g = 52% 

I3 C (100MHz, DMSO-d*) 5 141.50, 140.23, 133.03, 132.82, 132.73, 129.79, 129.78, 129.46, 
126.16, 123.90,41.03 



Beispiel 18: 
10 3^-Methylimidazolyl-2-thioM-meft 

O 




(a) 3-(N-Methylimidazolyl-2-thio)-4-nitro-ben2olsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefiihrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
umkristallisiert. 

15 l3 C (lOOMHz, DMSO-d 6 ) 6 148.98, 145.94, 137.18, 133.80, 130:95, 127.69, 126.47, 124.49, 
123.95, 33.64 

(b) 3-(N-Methylimidazolyl-2-thio)-4-amino-ben2olsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefiihrt. Das Produkt wurde aus Ethylacetat 
20 umkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 )6 152.15, 136.60, 132.13, 131.33, 128.99, 128.01, 124.84, 114.40, 
112.40,33.66 

(c) 3-(N-Methylimidazolyl-2^ 

25 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefiihrt. Das Produkt wurde aus CH 2 CI 2 
/MeOH umkristallisiert. 
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15 



i*0 

,3 C(100MHz, DMSO-d 6 )5 141.72, 139.05, 135.74, 131.13, 129.85, 127.15, 125.79, 125.70, 
125.48,41.19,33.63 

Beispiel 19: 

3-(Cyclohexylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

0 



(a) 3-(Cyclohexylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Diisopro- 
pylether umkristallisiert. 

,3 C (100MHz, DMSO-dfi) 5 148.82, 148.10, 135.04, 126.68, 126.12, 122.87, 44.15, 32.07, 
25.30,25.18 

(b) 3-(Cyclohexylthio)-4-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Diisopro- 
pylether umkristallisiert. 

,3 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 152.79, 135.75, 130.02, 128.49, 116.79, 113.84, 47.70, 33.61,. 26.01,- 
25.61 

(c) 3-(Cyclohexylthio)-4-methylsulfbnylarnino-benzolsulfbnamid 
Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, CDC1 3) 5 143.35, 137.04, 134.83, 128.44, 123.18, 116.86, 49.57, 40.49, 33.41, 
25.91,25.35 



0=S-NH. 




's; NH 

b 



"25 



Beispiel 20: 

3K5-Trifluoromethylpyridyl-2-thioM-roeth^ 
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(a) 2-(5-Trifluormethylpyridyl-2-thio)-nitrobenzol 

Die Synthese vvurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Zur Reinigung \vurde der Riickstand 
mit Petrolether ausgeriihrt. 
5 13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 161.90, 146.99, 146.96, 146.92, 146.88, 144.82, 135.05, 134.08, 
134.05, 134.02, 133.99, 133.05, 129.14, 127.87, 125.37, 124.68, 1 24. 3 8,. 123.69, 122.00 

(b) 2-(5-Trifluormethylpyridyl-2-thio)-anilin 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefuhrt. 

10 13 C (100MHz, CDCI3) 5 165.60, 149.24, 146.54, 146.49, 146.45, 146.40, 137.71, 133.60, 

133.60, 133.57, 133.54, 133.50, 132.31, 129.26, 125.03, 122.90, 122.57, 122.32, 122.24, 
119.35, 119.13, 115.69, 118.54, 111.41 

(c) 2-(5-Trifluonnethylpyridyl-2-thio)-N-methylsulfonylanilid 

1 5 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Der Riickstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel: CH 2 C1 2 /Ethylacetat 19/1) . 

l3 C (100MHz, CDCI3) 5 163.03, 163.02, 146.90, 146.86, 146.81, 146.77, 140.46, 137.76, 
134.17, 134.13, 134.10, 134.07, 132.53, 125.59, 124.68, 124.56, 124.23, 123.90, 123.57, 
121.02, 120.87, 119.29,40.02 

20 

(d) 3^5-Trifluomethylpyridyl-2-thio)^-me^ 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. 

13 C (100MHz, DMSO-d^S 165.38, 146.27, 140.11, 137.79, 134.32, 131.63, 126.93, 125.67, 
123.65, 121.88, 121.56, 120.80, 40.68 



Beispiel 21: 
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3-(4-Methoxyphenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 

0=S-NH 2 

\ NH 
°"b 

(a) 3-(4-Methoxyphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
5 umkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSO-dfi) 5 161.28, 148.48, 145.73, 140.12, 137.54, 127.21, 124.78, 122.89, 
119.37, 116.31,55.61 

(b) 3-(4-MethoxyphenylthioM-^ino-benzolsiilfonainid 

10 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus 
CH 2 CI 2 /Petrolether umkristallisiert. 

!3 C (100MHz, DMSO-de) 5 158.66, 152.24, 133.68, 131.23, 130.91, 128.14, 125.36, 115.16, 
114.44, 113.92,55.37 

1 5 (c) 3^4-MethoxyphenylthioH-methylsdfonylamino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 50/1) 

l3 C (100MHz, DMSO-d*) 5 160.20, 142.05, 137.43, 135.63, 135.20, 126.53, 126.00, 124.48, 
121.77, 115.82,55.49,41.44 

20 

Beispiel 22: 

3K4-Methoxyphenylamino)^-methylsulfonylamino-brazolsulfonamid 
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(a) 3-(4-Methoxyphenylamino)*4-nitro-ben2olsxi]fonamid 

Natriumhydrid (1.69 g; 42.26 mmol) wurde in absolutem DMF suspendiert und bei 0°C wurde 
eine Losung von p-Anisidin (5.20 g; 42.26 mmol) zugetropft. Nach 30 min wurde 3- 
5 Chlorsulfanilamid (1.00 g; 4.23 mmol) zugegeben und bei 40°C fur 30 min geriihrt. Die Mi- 
schung wurde auf Wasser gegossen. mit konz. Salzsaure auf pH 1-2 eingestellt und mit Ethy- 
lacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet . Der 
Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel; CH2CI2). 

I3 C (100MHz, DMSO-dfi) 8 157.83, 150.90, 137.80, 131.44, 130.66, 128.86, 125.82, 124.33, 
10 115.13,111.50,55.56 

(b) 3-(4-Methoxyphenylamino)-4-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (b) durchgefiihrt. Das Produkt wuTde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieseigel; CH2G2). 
15 13 C (100MHz, DMSO-d*) 5 154.36, 137.89, 137.22, 137.01, 120.11, 119.70, 119.60, 118.96, 
117.04, 114.91,55.72 

(c) 3-(4-Methoxyphenylamino)-4-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
20 phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 Cl 2 /MeOH 10/1) 

13 C (100MHz, DMSO-<i 6 ) 8 154.99, 145.93, 134.76, 131.77, 130.93, 123.31, 122.21, 114.83, 
114.07, 113.30,55.37,40.64 



25 



Beispiel 23: 3-(2,4-Dimethylphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsuIfonamid 
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0=S-NH 2 

\.NH 1 
O 

(a) 3-(2 ; 4-Dimethylphenoxy)-4-nitro-ben2olsuIfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel;CH 2 Cl 2 /MeOH 25/1). 
5 13 C (100MHz, DMSO-dfi) 5 150.41, 149.51, 149.01, 141.41, 135.57, 132.68, 129.34, 128.59, 
126.70, 120.50, 1 19.75, 1 14.22, 20.46, 15.43 

(b) 3-{2 ? 4-Dimethylphenoxy)-4-amino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhit. Das Produkt wurde aus CH2CI2 
1 0 umkristallisieit. 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 151.64, 142.65, 133.16, 132.14, 130.59, 128.76, 127.85, 121.80, 
118.94, 113.72, 113.55,20.39, 15.74 

(c) 3-(2 f 4-DimethylphenoxyH-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefiihrt Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 /Ethylacetat 9/1) 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 150,32, 149.63, 141.03, 134.57, 132.37, 130.39, 129.70, 128.30, 
123.98, 120.54, 119.98, 112.30, 40.95, 20.47, 15.73 

20 

Beispiel 24: 

3-(Pyridyl-3-oxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 
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0=S-NH 2 

\ .NH 
0 O 

(a) 2-(Pyridyl-3-oxy)-nitrobenzol 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (a) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (KieselgeL Ethylacetat/Petrolether 1:1) 
5 13 C NMR (100 MHz, CDC1 3 ) (152.91, 149.41, 145.48, 141.08 ? '134.48, 125.93, 125.59, 124.47, 
124.31, 121.14. 

(b) 2-(Pyridyl-3-oxy)-anilin 

Zu einer stark geruhrten Suspension bestehend aus Rh/C und 2-(Pyridyl-3-oxy)nitrobenzol in 
10 THF (25 mL). wurde N 2 H 4 H 2 0 langsam bei 0 °C zugetropft. Die Reaktionslosung lieB man 
langsam iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und 
das Filtrat eingedampft. Der so entstandene Ruckstand wurde in Ethylacetat (100 ml) aufge- 
nommen und mit verdunnter Salzsaure (3 x 50 ml, pH 2) gewaschen. Die waBrige Losung wur- 
de neutralisiert (NaHCOa) und mit CH 2 C1 2 (3 x 50 ml) extrahiert. Die organische Losung wurde 
1 5 uber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend eingedampft. Das erhaltene Ol wurde aus Ethylacetat 
umkristallisiert 
Ausbeute: 5.60 g = 64% 

U C NMR (100 MHz, CDC1 3 ) (154.06, 143.83, 142.20, 140.20, 138.89, 125.66, 124.01, 123.58, 
120.16, 118.76, 116.72. 

20 

(c) 2-(Pyridyl-3-oxy)-N-methylsulfonylanilid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chnomatogra- 
pMsch gereinigt (KieselgeL CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1) 

n C NMR (100 MHz, CDC1 3 ) (152.66, 146.54, 145.51, 141.26, 128.44, 125.72, 125.67, 125.09, 
25 -124.37, 121.71rM8:09r39:84r - -.7— ~— - — : „ 



(d) 3-(Pyridyl-3K)xy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfoiiamid 
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Die Synthese wurdc analog zu Beispiel 1 (d) und 1 (e) durchgefuhrt. Dcr Ruckstand wurde mit 
Diisopropylethcr digericrt und aus Ethanol umkristallisicrt. 

I3 C (100MHz r DMSO-d 6 ) (152.50, 147.68, 145.42, 141.42, 140.90, 132.30, 126.37, 124.92, 
123.68, 121.97, 115.81,40.94 

5 

Beispiel 25: 3-(2-Chlorphenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzoisulfonamid 

O 




(a) 3-(2-Chlorphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
1 0 ther/CH 2 Cl 2 umkristallisiert. 

l3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 148.74, 146.51, 138.38, 137.96, 136.51, 133.00, 131.19, 129.24, 
128.43, 127.50, 124.99, 123.75 

(b) 3-(2-Chlorphenylthio)-4-amino-benzolsulfonamid 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
umkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSCkl^S 153.62, 135.57, 134.97, 131.54, 130.27, 129.79, 129.52, 127.90, 
126.92, 126.22, 114.42, 108.95 

20 (c) 3-(2-Chlorphenylthio)-4-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 

phisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 CI 2 /MeOH 19/1) und aus CHC1 3 umkristallisiert. 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 141.48, 141.08, 133.36, 133.28, 131.23, 130.80, 130.28, 129.17, 

128.45,127.60,126.99,124.62,41.22 

25 



Beispiel 26: 



WO 97/03953 PCT/EP96/029S4 

3^4-Bromphenylthio)-4-mcthylsulfonylaminoben2olsulfonarnid 

0 

0=S-NH 2 




(a) 3-(4-Bromphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (c) durchgefiihrt. Das Produkt wurde aus Petrole- 
5 ther/CH 2 Cl 2 umkristallisiert. 

,3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 148.56, 146.50, 137.85, 137.19, 133.62, 129.27, 127.26, 125.50, 
124.49, 123.56 

(b) 3-(4-Bromphenylthio)- 4-amino-benzolsulfonamid 

1 0 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (d) durchgefiihrt. 

l3 C (100MHz, CDCl 3 )d 153.16, 135.54, 135.18, 132.08, 131.34, 129.20, 128.72, 118.83, 
114.28, 110.70 

(c) 3-(4-Bromphenylthio)-4-methylsulfonylarninobenzolsulfonamid 

15 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 17 (e) durchgefiihrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt (Kieselgel ,Petrolether/Ethylacetat 1/1). 

13 C (100MHz, DMSO-d^S 141.75, 139.98, 133.44, 132.79, 132.75, 130.11, 130.05, 126.41, 
125.04,121.25,41.21 



20 Beispiel 27: 

3^4-Trifluoromethoxyphenylthio)^methy 
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CF 5 



13 C (100MHz , DMSO-d 6 ) 5 141.70, 141.53, 141.06. 132.48, 128.91, 127.72, 127.42, 
127.10, 126.47, 126.40, 126.36, 124.38, 41.10 

5 

Beispiel 28: 3-(Fun]-2-thio)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonamid 

0 

0=S-NH n 




Beispiel 29: 3-(3-Chlorphenyithio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

O 



H 3 C - .NH 
0 O 

1 0 (a) 3-(3 -Chlorphenylthio)-4-nitro-benzolsulfonamid 



CI 



o 

0=S-NH, 



1 5 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (c ) durchgefuhrt. Das Piodukt wurde aus Petrole- 
ther/CH 2 Cl2 umkristallisiert. 
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U C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 148.58, 146.62, 137.58, 134.73, 134.37, 133.85, 132.22, 132.12, 
130.70, 127.23, 125.74, 123.70 

5 (b) 3-(3-Chlorphenylthio)-4-amino-benzolsulfonamid 

o 

o=s-NHj 

NH 2 



10 Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (d) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CHC1 3 
umkristallisiert. 

,3 C (100MHz , DMSO-d^ 5 153.32, 138.54, 135.44, 133.87, 131.36, 130.92, 129.43, 125.83, 
125 71, 125.16, 114.33, 110.09 

15 

(c) 3 -(3 -Chlorphenylthio)^-methylsulfonylamino-benzolsulfonamid 



0=S-NHj 
H ' C VNH. 

° b 

20 

Die Synthese wurde analog zu Beispiel 14 (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde chromatogra- 
phisch gereinigt ( Kieselgel ? CH 2 Cl2/MeOH 19/1). 

13 C (100MHz , DMSO-d 6 ) 6 141.62, 140.60, 136.64, 134.16, 131.42, 131.05, 129.46, 128.80, 
25 128.74,127.72,126.93,124.73,41.19 

Beispiel 30: 3^2,4,6-TrichlorphenylthioH-methylsulfonylarninobenzol-sulfonamid 



O 




WO 97/03953 



PCT7EP96/029S4 



SO 

13 C (100MHz , DMSO-c/ 6 ) 8 143.01, 141.54, 137.05, 136.34, 134.17, 129.56, 129.34, 
128.76, 127.84, 126.39, 124.43, 123.00, 41.49 



Beispiel 3 1 : 3-(4-TrifluoromethylphenylthioH-™ethyIsulfonylaminobenzol-sulfonamid 

0 



0=S-NH 




H 3 C - .NH 
5 

Beispiel 32: 3-(Phenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsu]fonamid 

0 

0=S-NH2 



H 3 C - .NH 

Beispiel 33: 3-(2-Brom^HAlorphenyIthioM-methylsulfonylaminoben2olsulf-onamid 




H 3 C - .NH 



10 Beispiel 34: 3-(2,5-Dichlorphenylthio)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonaniid 

0 

0=S-NH2 CI 
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13 C(100MHz, DMSO-c/ tf )d 141.76, 141.64, 136.21, 132.70, 131.96, 131.60, 131.28, 129.08, 
128.54, 127.85, 125.95, 124.81,41.29 

Beispiel 35: 3-(2.3-Dichlorphenylthio)^-me^ 



13 C (100MHz . DMSO-d 6 ) 6 142.07, 141.49, 137.28, 132.70, 132.57, 129.74, 128.99, 
128.65, 128.02, 127.84, 125.37, 124.24, 41.19 

1 0 Beispiel 36: 

3-(2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylamm^ 



3-(2,4-Dichloiphenoxy)^methylsulfonylaminobenzolsulfons^re N-methyl-amid (HN-56203) 
3-(2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfons^iTOhIori^ (0.56 g, 1.3 mmol) 
15 wurde in Dioxan (15 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Methylamin Hydrochlorid 
(1.18 g, 17 mmol) in IN wassriger NaOH (15 ml, 15 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geruhrt, mit IN HCl.angesauert und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wuiden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmit- 
tel wurde abrotiert. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 



20 CH 2 C1 2 /Ethylacetat 9/1). 
Ausbeute: 0.25 g = 45% 

13 C (100MHz, CDC1 3 ) 5 148.35, 146.21, 134.97, 132.03, 131.28, 131.16, 128.98, 127.15, 
123.15, 123.12, 119.56, 113.81,40.45,29.18 



11 




0=S-NH 2 
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SZ 



Beispiel 37: 

3-(2 J 4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure N,N-dimethyl-amid 



O 




5 3^2 s 4-Dichloiphenoxy)^-methy^ (1.12 g. 2.6 mmol) 

\vurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Dimethylamin Hydrochlorid 
(1.10 g, 13.4 mmol) in IN wassriger NaOH (13 ml, 13 mmol) und Dioxan (13 ml) zugetropft. 
Die Mischung wuide 1 h bei 0°C geruhrt, mit IN HC1 angesauert und mit Ethylacetal extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS04 getrocknet und das Losungsmit- 
10 tel wurde abiotiert. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Petrole- 
ther/Ethylacetat 6/4). 
Ausbeute: 0.27g=24% 

n C (100MHz, DMSO-ds) 6 150.02, 147.24, 133.01, 130.81, 130.42, 129.53, 129.18, 126.03, 
123.74, 123.17, 122.57, 115.72,41.03,37.59 



20 3-(2.4-DichloiphenoxyM~ me thyl s ulfc^ (0.51 g, 1.2 mmol) 

wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Azetidinium Tetiafliioioborat 



15 



Beispiel 38: 

3-(2.4-DichloTphenoxyM-methylsulfbnylaminobenzolsulfonsaure azetidinium-amid 




O 
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53 



10 



15 



(1,48 g, 10.2 mmol) in IN wassriger NaOH (10 ml, 10 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 1 h bci 0°C geriihrt, mit IN HCl angcsauert und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmit- 
tel wurde abrotiert. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
CH 2 C1 2 /Ethylacetat9/1). 
Ausbeute: 0.18 g = 33% 

n C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 149.94 : 147.28, 133.32, 130.49, 129.70, 129.58, 129.26, 126.15, 
124.39, 122.87, 122.86, 116.02, 50.94,41.08, 14.87 

Beispiel 39: 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2oIsulfonsaure N-ethylamid 

O j — 



3^2,4-Dichlorphenoxy)^methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (1 .64 g, 3.8 mmol) 
wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Ethylamin Hydrochlorid (2.51 
g, 30.8 mmol) in- IN wassriger NaOH (30 ml. 30 mmol) und Dioxan (30 ml) zugetropft. Die 
Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN HCl angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgS0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel 
wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
CH 2 C1 2 /Ethylacetat 10/0.5). 
Ausbeute: 0 : 46 g = 28% 



13 C (100MHz, DMSO-d^) 5 149.88, 147.82, 137.13, 131.96, 130.44, 129.66, 129.24, 126.31, 
123.58, 123.03, 122.58, 114.53, 41.00, 37.57, 14.73 




25 



Beispiel 40: 

3^2,4-Dichloiphenoxy)^methylsulfonylamm^ 
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3-(2 ? 4-DichlorphenoxyM-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechl (1 .08 g, 2.50 mmol) 
wurde in Dichlormethan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Diethylamin (0.30 ml, 
5 2.5 1 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN 
HC1 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
MgS0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel wurde abrotiert. Der Ruckstand wurde chromatogra- 
phisch gereinigt Kieselgel, CH2CI2). 
Ausbeute: 0.22 g = 19% 

10 13 C (100MHz, DMSO-d*) 5 149.98, 147.50, 136.21, 132.37, 130.43, 129.63, 129.21, 126.15, 
123.56, 122.86, 122.72, 114.90,41.77,41.02, 14.02 



Beispiel41: 

1 5 3-(2.4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure moipholinamid 

O j — ^ 
0=S-N O 




3^2,4-DichlorphenoxyM-methylsulfonyIam^ (1.36 g, 3.2 mmol) 

wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Moipholin (2.25 ml, 25.6 
mmol) in IN wassriger NaOH (26 ml,26 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. Die Mischung 
20 wurde 1 h bei 0°C geriihrt, mit IN HC1 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinig- 
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5S 

ten organischcn Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel wurdc abrotiert. 
Der Riickstand \vurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 CI 2 /Ethylacetat 9/1). 
Ausbeutc: 0.93 g = 60% 

n C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 150.02, 147.15, 133.44, 130.43, 129.51, 129.31, 129.18, 126.23, 
5 125,98 : 123.95, 123.02, 122.51, 116.78, 1 15.83, 65.41, 45.83, 41.03 



Beispiel 42: 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaininobenzolsulfonsaure hydroxyamid 

O 
1 1 



0=S-NHOH 




10 3-(2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylaminoben2olsuIfonsaurechlorid (0.17 g, 0.40 mmol) 
wurde in Dioxan (3 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Hydroxylamin Hydrochlorid 
(0.28 g, 4.0 mmol) und Natriumcarbonat (0.43 g, 4.0 mmol) in Wasser (5 ml) und Dioxan (2 
ml) zugetropft. Die Mischung wurde 2 h bei 0°C geriihrt, mit cone. HC1 angesauert und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und 

15 das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt 
(KieselgeL Chlorofoim/MeOH 9/1). 
Ausbeute: 0.1 g = 62% 

13 C(100MHz, DMSO-d 6 )6 149.92, 147.35, 133.60, 132.91, 130.40, 129.60, 129.20,126.25, 
124.41, 122.99, 122.90, 116.22,41.09 

20 



Beispiel 43 : 3^2,4-DichlorphenoxyH-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure O- 
methylhydroxyamid 
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II 



0=S"NH0Me 




3-(2.4-DichIorphenoxyM-methylsulfonylaminobenzolsuIfonsaurechlori (1 . 1 g. 2.55 mmol) 
wurde in CH 2 Cl2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von O-Methylhydroxylarnin Hy- 
drochlorid (0.3 g,3.6 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetiopft. Die 
5 Mischung wurde 2 h bei 0°C geriihit und dann abrodert. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Chloroform/MeOH 50/1). 
Ausbeute: 0.28 g = 25% 



l3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 149.89, 147.25, 133.47, 133.06, 130.42, 129.64, 129.20, 126.24, 
124.42, 122.85, 122.71, 116.00, 64.44,41.11 



Beispiel 44: 3-(2,4-DicIilorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure N,0-dimethyl 
hydroxyamid 



1 5 3-(2.4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonylaminoben2oIsulfonsaurechlorid (1.1 g. 2.55 mmol) 
wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer L6sung von N,0-Dimethylhydroxylamin 
Hydrochlorid (0.34 g, 3.5 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 2 h bei 0°C geruhrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH 2 C1 2 ). 

20 Ausbeute: 0.43 g = 37% ~ " 



10 



it 



0=S-NMeOMe 
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13 C (100MHz : DMSO-d 6 ) 6 149.94, 146.71, 134.37, 130.45, 129.64, 129.18, 126.97, 126.10, 
125.77, 122.77, 122.20, 117.43, 63.36,41.12, 38.97 

5 Beispiel45: 

3 ^2.4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaure N-benzylamid 




3-(2,4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzoIsu^ (1.08 g, 2.51 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) geldst und bei 0°C zu einer Losung von Benzylamin (0.35 ml, 3.2 
10 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 2 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
CHCl 3 /MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.18 g= 15% 

13 C (100MHz, DMSO-dfi) 5 149.94,147.70, 137.38, 137.26, 132.04, 130.41, 129.55,129.19, 
15 128.30, 127.71, 127.28, 126.23, 123.52, 122.87, 122.67, 1 14.71, 46.23, 40.92 



Beispiel 46: 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure -(4-methoxy- 
phenyl)amid 
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,0 

V-NH CI 
- S 

°' 0 

3-(2.4-DichlorphenoxyH-methylsulfonylaminoben (1.08 g ? 2.51 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von p-Anisidin (0.46 g. 3.7 mmol) 
in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abrotiert. Der 
5 Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
CH 2 CI 2 /Ethylacetat 19/1). 
Ausbeutc: 0.37 g = 29% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 156.96, 149.63, 147.53, 135.54, 132.26, 130.44, 129.82, 129.77, 
129.13, 126.41, 124.11, 123.12, 123.07, 122.72, 114.57, 114.42,55.31,41.03 

0 

Beispiel 47: 3^2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure-(2^)yridyl)- 
amid 




15 3^2.4-DichIorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobe (1.08 g. 2.51 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von 2-Aminopyridin (0.30 g, 3.2 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
Chloroform/MeOH 19/1). 
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Ausbeute: 0.22 g = 18% 

,3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) (155.91, 150.50, 148.60, 146.84. 141.94, 139.86, 130.21, 129.08, 
128.95, 127.90, 126.19, 125.43, 123.47, 121.39, 114.14, 1 12.17, 111.81,40.66 



Beispiel 48: 3^2.4-Dichloipheno\y)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure -(3-pyridyl)- 



3-(2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfbnyIamm^ (1.08 g, 2.51 mmol) 

10 wuide in CH 2 CI 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von3-Aminopyridin (0.30 g, 3.2 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 
tiert. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
Chloroform/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.18 g= 15% 

15 13 C (100MHz, DMSO-d*) (149.43, 147.65, 145.75, 142.35, 134.92, 134.17, 132.57, 130.56, 
130.03, 129.30, 128.21, 126.52, 124.12, 123.39, 122.90, 122.70, 114.05,41.07 

Beispiel 49: 

20 [3^2.4-Dichlorphenoxy)-4-methyLsvdfonylaminophenylsulfamoyl] -p-alanin 

O 



amid 



Vnh 




CI 




O 
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3^2,4-DichlorphenoxyM-methylsulfonylaminob (2.28 g, 5.3 mmol) 

wurde in Dioxan (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von b-Alanin (3.77 g, 42.4 mmol) 
in IN wassriger NaOH (42 ml, 42 mmol) und Dioxan (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 
3 h bei 0°C geriihrt, mit cone. HQ angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 
5 organischen Phasen wurden iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. 
Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat/HOAc 
1/1/0.1). 

Ausbeute: 0.52 g = 20% 

13 C (100MHz, DMSOk1 6 ) 5 172.25, 150.01, 147.65, 136.43, 132.52, 130.41, 129.48, 129.18, 
10 126.14, 123.38, 122.81, 122.78, 1 14.83, 40.97, 38.62, 34.20 

Beispiel 50: 3-(2.4-Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaure -2-hydroxy- 
ethylamid 



OH 

?, / / 



15 




3^2.4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (1.1 g, 2.5 mmol) 
wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Ethanolamin (0.20 g, 3.3 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geruhrt und dann abro- 
tiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
20 Chloroform/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.28 g = 24% 

13 C (100MHz, DMSO-ds) 5 149.97, 147.71, 137.12, 130.41, 129.53, 129.20, 126.19, 123.55, 
123.52, 122.83, 122.66, 114.77, 59.95, 45.11, 41.01 

25 



Beispiel 51: 
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3-(2 ? 4-Dichlorphenoxy)^-methylsuIfonylaniinobenzolsulfonsaure 
bis(hydroxymethyl)methylamid 




3-(2 ? 4-DichIoiphenoxyH-methylsulfonylamm^ (1.8 g, 2.51 mmol) 

5 wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von 
Bis(hydroxymethyl)methylamin (0.44 g,4.8 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung 
wurde 2 h bei 0°C geruhrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet und 
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Chlorofoim/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.35 g = 29% 

10 I3 C (100MHz, DMSO-d*) 5 150.17, 147.50, 138.39, 132.09, 130.34, 129.29, 129.10, 126.02, 
123.25, 122.75 ; 122.51, 1 15.22, 60.36 ? 57.07, 40.94 

Beispiel 52: 

15 4[-3-(2,4-DichlorphenoxyH-methylsulfon 



3-(2,4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylamm^ (1.1 g, 2.55 mmol) 

wurde in CH2Q2 (5 ml) gel6st und bei 0°C zu einer Losung von 4-Aminozimtsaure Hydro- 
chlorid (0.65 g, 43.3 mmol) und DMAP (0.44 g, 3.6 mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft Die 



o 




OH 
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Mischung wurde 7 h bei 0°C geriihrt und dann abrotiert. Der Ruckstand wurde im Vakuum 
gctrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, PetroIether/Ethylacetat/HOAc 1/1/0.1). 
Ausbeute: 0.43 g = 30% 

13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 5 167.68, 149.54, 147.56, 143.23, 139.25, 130.47, 130.33, 130.07, 
5 129.89, 129.42, 129.21, 126.45, 123.19, 122.96, 122.71, 120.18, 118.42, 114.28, 113.74, 41.10 

Beispiel 53 : 3K2 ; 4-Dichloiphenoxy)^-methylsulfonylaminophenylsulfonsaure N- 
methylsulfonylamid 



10 




Methansulfonsaureamid (1.2 g, 12.5 mmol) \vurde in abs. THF(50 ml) gelost und TMEDA 
(7.55 ml) wurde zugesetzt. Die Losung wurde auf -50°C gekuhlt und BuLi (7.8 ml, 12.5 mmol) 
zugesetzt. Es wurde 15.min. bei dieser Temperatur geriihrt dann eine Losung von 3-(2,4- 
Dichloiphenoxy)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonsaurech!orid (0.5 g, 1.25 mmol) in THF 
15 (5 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 4 h bei -40°C geriihrt und durch Zugabe von EssigsSure 
gequencht. Die Mischung wurde in Ethylacetat gelost und mit Wasser extrahiert . Die vereinig- 
ten organischen Phasen wurden iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. 
Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CHCl 3 /MeOH 18/3). 
Ausbeute: 0.18 g = 29% 

20 13 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 150.59, 147.38, 144.52, 130.19, 129.82, 128.93, 128.80, 125.72, 
124.30, 122.50, 121.96, 115.67, 42.92, 40.84 



Beispiel 54: 3^2,4-Dichlorphenoxy)^-methylsulfonylaminQphenylsulfonsaure N-formylamid 
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O 



9 

0=S- fi 




CI 



CJ 




10 



15 



Formamid (0.5 ml, 12.5 mmol) wurde in abs. THF (50 ml) gelost und TMEDA (7.55 ml) wur- 
de zugesetzt. Die Losung wurde auf -50°C gekuhlt und BuLi (7.8 mL 12.5 mmol) zugesetzt. Es 
wurde 15 min. bei dieser Temperatur geriihrt dann eine Losung von 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4- 
methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (0.5 g 3 1.25 mmol) in THF (5 ml) zugetropft. 
Die Mischung wurde 5 h bei -40°C geriihrt und durch Zugabe von Essigsaure gequencht. Die 
Mischung wurde in Ethylacetat gelost und mit Wasser extrahiert . Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel wurde abrotiert. Der Riickstand 
wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CHCls/MeOH 9/2). 
Ausbeute: 0.04 g = 7% 

U C (100MHz, MeOH-d 4 ) 5 166.05, 150.96, 149.39, 139.60 : 133.78, 132.83, 132.16, 130.45, 
128.84, 125.06, 123.82, 123.57, 115.15,41.10 

Beispiel 55: 3^2,4-Dichlorpheno\7H-methylsidfonylaminophenylsulfons^rc N-fl^T-foimyl)- 
hydrazid 



3-(2,4-Dictolorphenoxy)^-methylsulfonylam (1.1 g- 2.5 mmol) 

wurde in CH 2 C1 2 (5 ml) gelost und bei 0°C zu einer Losung von Formylhydrazin (0.18 g, 3.0 
mmol) in Pyridin (20 ml) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und dann abro- 



^ NH 




CI 
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ticrt Dcr Ruckstand wurde im Vakuum gctrocknet und chromatographisch gereinigt (Kieselgel. 
Chloroform/MeOH 19/1). 
Ausbeute: 0.73 g = 64% 

l3 C (100MHz, DMSO-d 6 ) 8 166.84, 159.45, 150.27, 150.15, 147.20, 146.95, 134.81, 133.25, 
5 130.32, 129.27, 129.07, 125.82, 124.43, 124.19, 124.01, 123.03, 122.89, 122.33, 122.14, 
116.68, 116.35,40.95,40.88 



Beispiel 56: 3-(3,4-Dichloiphenylthio)-4-methylsuIfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

0=S-NHj 



-% 

1 0 Beispiel 57: 3-(3,4-Dichlorphenylthio)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

o=s-nh, a 




Beispiel 58: 3^2,4-Dimethylphenylthio)-4-methylsulfonylaminoben2olsulfonamid 




15 



Beispiel 59: 3^2-ChloM-methylphenylthio)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonam 

o 

0 = S-NHj 




Beispiel 60: 3«(2-MethyM<hloiphenylthio)^-methylsulfonylaminobenzolsulfo^ 
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Beispiel 6 1 : 3-(2-ChloM-mfluoimethylphenylttt^ 

o 

0 = S-NH 2 

,CF, 




Beispiel 62: 3-(2.6-Dichlorphenylthio)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

0=S-NH 2 




Beispiel 63 : 3^2 ? 4-Dichloiphenylamino)^-methylsulfonylaminobenzoisulfonamid 

o 




H 3 C - .NH 
* S 

°o 



H * 

a 



Beispiel 64: 3^4-Chlorphenylamino)^-methylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 



10 



° o 

Beispiel 65 : 3-(2,4,6-TrichlorphenylaminoMrmethylsulfonylaminobenzok 

o 

0=S-NHj 




H a 



Beispiel 66: 3^2^hloiphenylamino)^methylsulfo^ 
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o 

H a C -,.NH a 



° O 

Beispiel 67: 3^3-ChlorphenylaminoH-methylsulfo^ 

o 

0 = S-NH, 



0 b 

Beispiel 68: 3^2 r 6-DichlorphenylaminoH-^ethyIsulfonyIaminoben2olsulfonamid 

o 

0 = S-NH, 



h r 1 H 1 

3 ■ _NH a 



5 

Beispiel 69: 3^2-Chlor^methoxyphenylaminoH-me^ 

o 

0 = S-NH, 



3 • .nh a 



Beispiel 70: 3-(2-FluoM^hlorphenylaminoH-niethylsulfonylaminobenzolsulfon^ 

o 

0=S-NHj 



H ' C -NH " F 

0 • 

10 Beispiel 71: 3^4-Bromphenylaniino)^-methylsulfonyl^ 

o 

0=S-NHj 



°- S b 



Beispiel 72: 3^4-Fluorphenylamino)^-me1hylsulfonylaminobenzblsulfonam 



WO 97/03953 



PCT/EP96/02954 



6+ 

o 

OsS-NH, 



H.C ' H 



* • .NH 

° o 

Beispiel 73 : 3^3-Fluorphenylamino)^-methylsulfonylaminoben2olsulfonamid 

o 

0=S-NH, 



o- S ' NH 
° b 

Beispiel 74: 3-(2-Fluoq}henyiamino)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfbnamid 

o 

O^S-NHj 



H f* 1 H 1 



NH 



Beispiel 75 : 3^2.4-Dichloiphenylthio)^-trifluoniiethylsulfonylaminoben2olsulfon 

o 

0=S-NH, 




S 

S-CI^-Dichlorphenylthio^-amino-benzolsulfonamid (1.00g,2.86mmol) wurde in CH2CI2 
1 0 (50ml) gelost und Triethylamin (4.00ml,28.6mmol) wurde zugegeben. Die Mischung wurde auf 
0°C gekuhlt und Trifluomiethansulfonylchlorid (2.42ml ? 22.9mmol) wurde zugetropft Die Re- 
aktionsldsung wurde 30 min bei 0°C und anschlieflend 2 h bei Raumtemperatur geriihrt Es 
wurde mit IN HC1 hydrolisiert, mit CH2CI2 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
uber MgS0 4 getrocknet. Das Produkt wurde chromatographisch gereinigt (Kieselgel, 
15 CH 2 Cl 2 /MeOH 15/1). 



Ausbeute: 0.15g=li% 
13 C (100MHz , CDC1 
129.31, 127.58, 127.55, 126.20, 122.89, 119.58, 114.70, 111.42 



13 C (100MHz , CDCl 3 )d 151.39, 136.07, 134.56, 133.88, 131.84, 131.62, 130.06, 129.51, 



20 



Beispiel 76: [3^2,4-Dichlorphenylthio)^-trifluoiinethylsulfonylaminobenzolsulf^ Na- 
triumsalz 
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o 

0=S-NH 




Beispiel 77: 3-(2 ? 4-DichIorphenylthioH-trichloimethylsulfonylaminobenzolsulfo 

o 

0 = S-NH, 

.CI 

ll ll 




5 Beispiel 78:: 3-(2,4-Dichloiphenylthio)^-isopropylsulfonylaminobenzolsulfonamid 

o 

0 = S-NH, 




_/T « T 
~_nh a 



°* b 

Beispiel 79: 3-(2,4-Dichloiphenylthio)^-ethylsulfonylaminobenzolsulfbnamid 

o 

0 = S-NH 2 



1 0 (a) 2-(2 ; 4-Dichlorphenylthio)-N-ethylsulfonylanilid 




a 



.nh a 



Die Synlhese vurde analog zu Beispiel I (c ) durchgefuhrt. Das Produkt vvurde chromatographisch 
gereinigt (Kieselgel, CH2CI2). 

15 l3 C (100MHz , CDCl 3 )d 139.98, 137.64 133.48, 132.73, 132.15, 129.77, 128.35, 127.88, 125.18, 
118.99, 118.87, 46.73, 8.12 



(b.) 3^2,4-Dichloiphenylthio)^-ethylsutfon 
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£9 

o 



0=S-NU. 




Die Synthese wurde analog zu Beispiel 1 (d) und (e) durchgefuhrt. Das Produkt wurde aus CH 2 C1 2 
/McOH umkrislallisiert. 

13 C (100MHz , DMSO-^)d 141.78, 141.11, 134.04, 132.89 r 132.81, 132.03, 131.06, 129.71, 128.58, 
127.23, 127.12, 125.20, 47.70, 8.11 



10 



15 



Beispiel 80: 3-(2.4-Dichlorphenylthio)-4-propylsulfonylaminoben2olsulfonamid 

o 

0=S-NH, 

,C1 




Beispiel 81 :: 3-(2.4-Dichlorphenylthio)^^2^hIorethylsulfonylamino)benzolsulfonamid 

o 

0=S-NH 3 

S.. nh a 

- s 

° 6 



Beispiel A 

Humaner COX-2 Test 

20 Zellen einer humanen monocytoiden Zell-Linie werden mit LPS stimuliert (Brutschrank bei 
37°C 5% C02 angereicheite Atmosphare und annahemd 100% Luftfeuchtigkeit), urn COX-2 
zu induzieren. Danach wird das Kulturmedium (RPMI 1640 angereichert mit 10% FCS, 2 mM 
Glutamin, 10 000 U/ml Penicillin. 10 ng/ml Streptomycin und 1 mM Pyruvat) erneuert und 
-^potentielle Hemmstoffe der~Gyclooxygenase-2, gelost-in-Kulturmedium oder in Phosphat ge- 

25 pufferte Saline oder in iigendeinem anderen Zellkultur-vertraglichen Losungsmittel, hinzuge- 
fugt und eine halbe Stunde wie oben beschrieben inkubiert. Arachidonsaure wird hinzupipettiert 



WO 97/03953 



PCT/EP96/02954 



und 15 Minuten weiter inkubiert. Der Kulturiiberstand dcr Zellen wird abgehobcn und auf sei- 
ncn Gehalt an Produkten des CycIoox3'genasestoff\vechsels (z.B. Prostaglandin E2. 
Prostaglandin Thromboxan B2) hin mittels ELISA gemessen. 

5 Beispiel B: 

HumanerCOX 1-Test 

Die Hemmung der Arachidonsaure-induzierten Aggregation von gewaschenen huraanen 
Thrombozyten wurde als Testsystem fur eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase I 
vervvendet. Die Testsubstanzen wurden einer Thrombozytensuspension bei 37°C zwei Minuten 
1 0 vor Zugabe der Arachidonsaure (10 nM Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsver- 
lauf mittels Aggregometer rcgistriert. Mit Hilfe einer Konzentrations-Wirkungskurve \vurde die 
Konzentration der Testsubstanz bestimmt, bei der 50% Aggregation gemessen wurden (IC50). 



1 5 Die Eigebnisse der beiden Tests, sowie die daraus ennittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 ange 
geben. 



Tabelle 1 

20 



Verbindung 


COX I 


COX II 


COX I/COX 1 




IC50nM 


IC50 nM 




1 


250 


0,10 


2500 


4 


245 


0,11 


*450 


6 


52 


0,2 


260 


7 


27 


0,027 


1000 


8 


11 


0,15 


73 


17 


60 


0,17 


353 


19 


26O 


0,54 


&110 


25 


235 


0,17 


2196 


26 


270 . 


0,27 


2253 
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Patentanspriiche: 



I . Verbindungen der Formel I 



A 

O O \ 

/ 



B 



H 



I 



in der 

A . Sauerstoff. Schwefel oder NH, 

R, einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, AlkyI, CF 3 oder Alkoxy sub- 
stituierter Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrcst 
10 B eine Gruppe der Formel II a oder II b 





oder 

II a lib 
R 2 und R 3 unabhangig voneinander WasserstofF. einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, 
1 5 einen Aralkyl- Aryl- oder Heteroaiylrest oder einen Rest (CH 2 ) n -X, 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen. gesaltigten, teilvveise 
oder vollstSndig ungesSttigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N. O, oder 
S, der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaiyl- oder Arylrest oder einen Rest 
20 (CH^-X substituiert sein kann, 

R 2 ' WasserstofF. einen gegebenenfells polyfluorierten Alkylrest. einen Aralkyl- Aryl- oder 
Heteroaiylrest oder einen Rest (CH^n-X, 
^wobei .... ^r*« a 

X Halogen, N0 2 , -OR4, -COR*, -CQ2R4. - OC0 2 R4, -CN, -CONR40R 5 , -CONR4R5, - 
25 SR4, -S(0)R4, -S(0) 2 R4, -NR4R5, -NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R4 
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Z -CH 2 - r -CH 2 -CH 2 - : -CH 2 -CH 2 -CH 2 - r -CH 2 -CH=CH- ? -CH=CH-CH r , -CH 2 -CO-, -C0- 
CH 2 . ? -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 . ? -CH 2 NH- ? -N=CH- ? -NHCH-, -CH r CH r NH- : -CH=CH- 
^N-Rj^CMl^OL, 

R4 und R 5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl. Aralkyl oder AryL 
5 n eine ganze Zahl von 0 bis 6, 

R<s einen geradkettigen oder verzvveigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen. der gegebenen- 
falls durch Halogen oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann. oder CF 3 und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten. 

1 0 mit der Bedingung, dafi A nicht O bedeutet wenn R$ CF3 bedeutet 
und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

2. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch L in der Rj einen gegebenenfalls ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, Methoxy, Methyl oder Ethyl substituierten Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, 

1 5 Phenyl-. PyridyK Thienyl- oder Thiazolylrest bedeutet. 

3. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 2 T in der Ri einen Cyclohexylrest einen Phenyl- 
rest einen 2 : 4-Dichlorphenylrest oder einen 2,4-Difluorphenylrest bedeutet. 

20 4. Phamiazeutische Zusammensetzung enthaltend als WirkstofF mindestens eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 . 

5. Venvendung von Verbindungen der Formel I 
A 

O O \ 
* o B 

R « H 

25 in der 

A Sauerstoff, Schwefel oder NH, 
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B 



einen gegebenenfalls ein- odcr mchrfach durch Halogen. Alkyl. CF$ oder Alkoxy sub- 
stituierter Cycloalkyl-. Aryl- oder Heteroarylrest 
eine Gruppe dcr Formel II a odcr II b 




N — R ' 




oder 

II a II b 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander WasserstofF. einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest. 
einen Aralkyl- Aiyl- oder Heteroarylrest oder einen Rest (CH 2 ) n -X 5 
oder 

10 R 2 und R3 gemeinsam mit dem N- Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesittigten. teilweise 
oder vollstandig ungesatrigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N. 0. oder 
S, der gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest 
(CH 2 )„-X substituiert sein kann, 

R 2 ' WasserstofF, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest. einen Aralkyl- Aryl- oder 
1 5 Heteroarylrest oder einen Rest (CH 2 ) n -X, 
vvobei 

X Halogen, N0 2s -ORa, -COR* -C0 2 R4 ? - OCOzR* -CN, -CONR40R 3? -CONR^s, - 
SR4. -S(0)R4, -S(0) 2 R4: -NR4R5. -NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R4 

Z -CH r , -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -CH r? -CH 2 -CH=CH-, -CH=CH-CH 2 -, -CH 2 -CO-, -CO- 
20 CH 2 ., -NHCO-, - -CONH-, -NHCH 2 . ? -CH 2 NH- ? -N=CH-, -NHCH-, -CH 2 -CH 2 -NH-, -CH=CH- 
,>N* 3 ,>CW>,>S(0) Blt 

R4 und R 5 unabhangig voneinander WasserstofF. Alkyl. Aralkyl odcr Aiyl, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 6. 

R$ einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 4 C- Atomen. der gegebenen- 
25 falls durch Halogen oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert.sein kann, und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 
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und deren phamiazeutisch vertragliche Salze.als Mittcl zu Bchandlung und Lindcrung von 
Krankheitcn oder Storungen. die durch Hemmung des Enzym Cyclooxygenase II gcheilt oder 
gelindert werden kSnnen. 

5 6. Venvendung von Verbindungen der Foimel I nach Anspruch 5 als Mittel zur Behandlung 
oder Linderung von entzundlichen Prozessen. 

7. Venvendung von Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 5 als Mittel zur Behandlung 
von Schmerzen. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intt males Aktenzeichen 

PCT/EP 96/02954 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C07C311/39 C07C323/67 C07C311/48 C07C311/40 C07D275/06 
C07D333/34 C07D213/76 A61K31/18 

Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der national en Klasrifikatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindcstprufstofT (fUassifikationssystem und Kiassifikauonssymbole ) 

IPK 6 C07C C07D A51K 



Recherchierte aber nicht zum Mindtstprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit dicsc untcr die rcchcrchiertcn Gcbictc fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische D ate n bank (Name der Datenbank und evd. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone* Bezeichmmg der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Tdle 



Betr. Ansprueh Nr. 



US,A,3 906 024 (G.G.I. MOORE, ET AL.) 
16. September 1975 

siehe Spalte 8, Zeile 45 - Spalte 9, Zeile 
26; Ansprueh 1 

W0,A,94 13635 (MERCK FROSST CANADA) 
23.Juni 1994 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Seite 2 - Seite 3 



1-4,6,7 



1,4,5 



□ 



Weitere Verdfientlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Bcsondere fCategohen von angegebenen Vcrdffenttichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgcmeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Ookument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeidedatum verbffentlicht worden ist 

*L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifdhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdflfcntiichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus eincm anderen besonderen Grand angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"0" Veroffentlichung, die sich auf cine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, cine Ausstelluag oder andere MaOnahmen bezieht 

*P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeidedatum, aber nach 
dem beansprachttn Priorttattdatum-verdffentlicht worden' ist*-' -"" 



*T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeidedatum 
Oder dem Priontatsdatum verdfTendicht worden ist und rrat der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandrus des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinaps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

*X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspntchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroflendichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung out einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kate gone in Vcrbindung gebracht wxrd und 
diese Verhindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

*&" VerdfTentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (t 31-70) 340-3016 



Bevollmachngter Bediensteter 
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Formblau PCT/ISA^IO (BUU 2) (JuU 1993) 



INTERNATIONALE!*. RECHERCHENBERICHT 



' ncrnationaJcs Aktenzcichen 

rCT/EP 96/02954 



Feld I Bemcrkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt I ) 

Gemafl Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grilnden fiir besttmmte Anspriiche kcin Recherchenbericht erstellu 
1. I Anspruchc Nr. 

1 — 1 wcil Sic sich auf Gcgenstande beziehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpflichtet ist, narnlich 

Obwohl die Anspriiche 5-7 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
men schli chen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grtindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

7. Anspruchc Nr. 

wcil sic sich auf Teile der internaiionaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig enisprechen, 

da/3 cine sinn voile Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namlich 



1 Anspriiche Nr. 

^"-^ wcil cs sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprcchend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemcrkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 
Die Internationale Recherchen be horde hat festgestellt, daO diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaiU 



1. | | Da der Anmelder alle erfordcrlichen zusatzlichen Recherchengebtthren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
— intcrnaiionalc Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche der internaiionaien Anmeldung. 

2. Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnie, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechiferugt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer sofchen 
Gcbiihr aufgefordert 

3. Da der Anmelder nur einige der erf order lichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der internaiionaien Anmeldung, fiir die Gebuhren entrichtet worden 

sind, namlich auf die Anspriiche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
^""^ chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er- 
fafiu 



Bemerkungen hinsichdich ones Widersprucfas | [ Die zusatzlichen GebUhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

[ [ Die Zahlung zusatzlicher GebUhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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